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KISALTMALAR

NMDA
NSAIl
COX
IASP
MS
SG
CGRP
STT
STS
nSTT
pSTT
PAG
RVM

DLF

GABA
AMPA
EOS
FEV1
KVS
GIS
HKA

ADH

M3G

: N-Methyl D- Aspartat

: Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar

: Siklooksijenaz

: Uluslararas1 Agr1 Aragtirmalar1 Tegkilati
: Medulla spinalis

: Substansiya gelatinoza

: Calcitonin Gene Related Peptid

: Spinotalamik trakt

: Spinotalamik sistem

: Neospinotalamik yol

: Paleospinotalamik yol

: Orta beyin

: Rostroventral medulla

: Dorsalateral funikulus

: Transmisyon

: Gama- amino- butirik- asit

: Alfa-amino- 3- hidroksi- 5- metil-4-izoxazolepropionik asit
: Endojen opiyoid sistemi

: Birinci dakika zorlu ekspiryum voliimii
: Kardiyovaskiiler Sistem

: Gastrointestinal sistem

: Hasta kontrollii analjezi

: Antidiiiretik hormon

: Morfin- 3- glukuronid
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M6G : Morfin- 6- glukuronid

PET : Pozitron emisyon tomografisi

VAS : Vizuel analog skala

FS : Yiiz ifadesi skalasi (face skala)
MPQ : Mc Gill Agr1 Sorgulamasi

kg : Kilogram

Lb : Pound

gr : Gram

0z : Ounce

N : Newton

ASA : American Society of Anesthesiologists (Amerikan Anestezistler Birligi)
SAB : Sistolik arter basinci

DAB : Diyastolik arter basinci

OAB : Ortalama arter basinci

KAH : Kalp atim hizlar1

SpO, . Periferik oksijen satlirasyonu
MAC : Minimum alveolar konsantrasyon
SS : Standart sapma

Sc : Subkutan

v : Intravenoz

Im : Intramiiskiiler

QST : Kantitatif sensoriyal test



1.GIRiS VE AMAC

Opiyoidler giiclii analjezikler olup orta veya siddetli agrinin tedavisinde kullanilan en
onemli ilaglardir. Agr1 tedavisinde yaygin olarak kullanilmalarina ragmen yiiksek doz
kullanimlarinda hiperaljezi ve allodiniye neden olmaktadirlar (1). Ozelliklede remifentanil
gibi doza bagli olmadan hizli derlenme saglayan, hizli yikilimi olan ilaglara karst daha hizli
tolerans gelismekte ve sekonder hiperaljezi olusmaktadir (2). Remifentanil kullanilan
olgularin, postoperatif donemde daha fazla analjezik ihtiyaci olmas1 akut opiyoid toleransi
ile iligkisini desteklemektedir (3). Antinosisepsiyondaki azalma hiperaljezinin zemininde
yer alan bir siirectir, bu siire¢ opiyoidler ile indiiklendigi gibi opiyoid toleransina da katkida
bulunmaktadir (4, 5, 6). Sekonder hiperaljezi hasarli alan ¢evresinde gelisen bir degisikliktir
ve mekanik stimulasyona kars1 agr1 artis ile karakterizedir. Nosiseptif afferent inputlar ile
tetiklenen spinal korddaki ndronlarin, eksitabilitesindeki artisin sekonder hiperaljeziye yol
actig1 kanitlanmustir (7, 8, 9). Postoperatif ndral sensitizasyon hiperaljezi ve allodini olarak
ortaya ¢ikmaktatir (10).

Doku hasari, sinir disfonksiyonu ve cerrahi sonrasi spinal nosiseptif olaylarin
baslatilmasi ve siirdiiriilmesinde N-Methyl D- Aspartat (NMDA) reseptorlerinin biiyiik
onemi oldugu bilinmektedir (1). Hayvan ve goniillillerde yapilan deneysel ¢alismalarda,
ketamin gibi NMDA reseptor antagonistlerinin santral sensitizasyonu inhibe ederek
opiyoidle indiiklenen hiperaljeziyi onledigi gosterilmistir (11, 12, 13, 14).

Nonsteroidal ~antiinflamatuvar ilaglar (NSAIl) olarak bilinen siklooksijenaz
inhibitdrlerinin analjezik ve antihiperaljezik etkileri, genel anlamda inflamasyonlu dokuda
periferal prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile saglanmaktadir (15). Bununla beraber
analjezik etkilerinin kismen de olsa santral sinir sisteminde Siklooksijenaz (COX)
inhibisyonuna bagli oldugunu gosteren artmis kanitlarda mevcuttur (16). Izoformlardan
COX- 1 ve COX- 2’nin ikisi de rat beyin ve spinal kordunda gosterilmis (17). Analjezik ve
antipiretik etkiye sahip olan parasetamoliin analjezik etki mekanizmasi tam olarak
anlasilamamasina ragmen siklooksijenaz enzim (COX- 3) inhibisyonu ile olusan santral
antinosiseptif etkili oldugu disliniilmektedir. Spinal kordda nosiseptif sinyal
transmisyonunu inhibe eden seratonerjik inen yolaklar1 da aktive ettigine dair veriler vardir
(18). Insan modellerinde olusturulan mekanik ve 1s1 hiperaljezisi iizerine, NSAII> larin
periferal antihiperaljezik etkisi tanimlanmustir (19). Ratlarda, COX’ la indiiklenen santral
sensitizasyon icin kanitlar mevcutken, insanlarda kisa cerrahi islemler sonrasinda hizli
analjezik etkisinin oturmasindan dolayr santral hiperaljezik etki desteklenmistir, fakat bu

etki i¢in hala kesin kanit yoktur (17, 20).



Insanlarda opiyoid toleransi, opiyoidlerin analjezik etkileri ve artmis opiyoid ihtiyaci
kantitatif duyusal testlerle degerlendirilmektedir (21, 22, 23, 24). Postoperatif donemde
yapilan klinik ¢aligmalarda opiyoidlere bagli hiperaljezinin degerlendirilmesinde, insizyon
cevresinde allodini ve hiperaljezinin kantitatif duyusal testlerle degerlendirilmesi objektif
Olgiimler olarak kabul edilmektedir (11). Bu testlerin, insanlarda nosisepsiyonun
degerlendirilmesinde oldukga sensitif oldugu gosterilmistir (25, 26).

Intraoperatif remifentanil kullanimma bagli gelisen hiperaljezinin nlenmesinde
ketaminin etkinligi bir¢ok calismada gdsterilmistir (1). Bu konuda parasetamoliin etkisinin
degerlendirildigi bir klinik ¢aligmaya rastlamadik. Bu nedenle bu ¢alismada intraoperatif
remifentanil kullanimina bagli gelisen hiperaljeziyi 6nlemede parasetamoliin etkinligini
postoperatif agr1 skoru, opiyoid tiiketimi ve kantitatif duyusal test ile degerlendirmeyi

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. AGRI

Agr ‘pain’ latince Poena (ceza, intikam, iskence) sozciigiinden gelmekte olup, tanimi
oldukca giictiir. Uluslararas1 Agr1 Aragtirmalart Teskilati (IASP) agriy1; viicudun herhangi
bir yerinden kaynaklanan, gercek ya da olasi bir doku hasar ile birlikte bulunan, hastanin
gecmisteki deneyimleriyle ilgili, sensoriyel veya emosyonel hos olmayan bir duygu olarak

tanimlamaktadir (27).

Agr1 her zaman subjektif bir duygudur. Bireyler arasinda biiyiik farkliliklar oldugu gibi,
yasanilan ¢evre ve kosullar da agriya yaniti degistirebilmektedir. Agri, kisiden kisiye
farkliliklar gosterdiginden hem tedavisi hem de degerlendirmesi olduk¢a zordur. Bu

nedenle dncelikle hastanin belirttigi agr1 siddetine inanmak gerekir.
Agriy1 degisik parametrelere gore agsagidaki sekilde siniflamak miimkiindiir:
1) Tipine gore; fizyolojik veya klinik (fizyopatolojik) agr1
2) Siiresine gore; akut ve kronik agr1
3) Kaynaklandig1 bolgeye gore; somatik, visseral, sempatik agri
4) Mekanizmalarina gore; nosiseptif, reaktif, deafferentasyon, ndropatik, psikosomatik
agri
Cesitli uyaranlar genellikle de dogal wuyaranlarin asir1  siddette olanlart  agri

uyandirmaktadir. Bu uyaranlarin ortak 6zellikleri dokulara zararli olmalaridir.
Bunlar; ii¢ grupta toplanirlar:
1) Fizik hasara neden olan mekanik veya termal uyaranlar
2) Laktik asit birikimine neden olan iskemi
3) Toksin, enfeksiyon ve ¢esitli kimyasal maddelerin neden oldugu inflamasyon

Son yillarda hem agrili uyaranlar1 algilayan reseptorlerin (nosiseptdr), hem de agn
uyandirarak veya agri hissinin iletimini etkileyerek mediyator islevi goren bir¢ok endojen

maddenin (endojen aljezik ve analjezik sistemler) varligi saptanmigtir (28).

Nosisepsiyon: Agriy1 tetikleyen impulslart hazirlayan duyusal siirectir. Doku hasari

hakkinda bilgi saglayan 6zellesmis duyu reseptorlerinin (nosiseptdr) aktivasyonu sonucu



olusan impulslarin periferden kortekse kadar iletilmesi olayin1 kapsar. Kisaca agri

nosisepsiyonun algilanmasidir (29).

Endojen analjezik sistem: ilk kez 1973” de gosterilen opiyoid reseptdrleri beyin sapi,
talamus, niikleus amygdalus, arka hipofiz ve medulla spinalis (MS) substansiya
gelatinozasinda (SG) yogun bicimde bulunmakta ve biitiin opiyoidler bu reseptorlere
spesifik bir bigimde baglanmaktadirlar. Bu reseptorlerin opiyoidlerle veya elektrikle
uyarilmast sonucu analjezi meydana gelmekte ve bu etki antagonistlerle ortadan
kaldirilmaktadir. Spesifik reseptorlerin bulunusundan sonra bunlara baglanan endojen

opiyoid peptidlerin de varligi ortaya konmustur (30).
2. 1. 1. Agrimin Noroanatomi ve Norofizyolojisi

Dekart’in 1664’de tarif ettigi agr ileti yolu bugiin detaylarn ile bilinmektedir. Agri
hissinin, sadece impulsun kortekse iletiminden olusmadigi, siirecin bir sentezi oldugu kabul

edilmektedir (31).
Agrili uyaran 4 asamada {ist merkezlere dogru bir yol izlemektedir;
1. Transdiiksiyon: Agrili uyaranin reseptorii uyarmasi
2. Transmisyon: Agri uyarisinin kortekse iletilmesi
3. Modiilasyon: Agri informasyonunun (impulsun) inhibisyonu
4. Persepsiyon: Agrili uyaranin bu etkilesim sonucu sentez edilip algilanmasi
Transdiiksiyon ve transmisyon dort ana grupta incelenebilir:

1. Periferik sistem: Sensoriyel sinir lifi, nosiseptif afferentler ve bunlarin ucundaki agri
reseptorlerinden (nosiseptdr) olusur. Agri reseptdrleri, en yogun deride olmak iizere
eklem kapsiilii, plevra, periton, periost, kas ve tendonlarda lokalize olmuslardir. Agri
reseptorlerinin uyarilmalari, endojen ve eksojen doku hasar1 sonucu agiga c¢ikan
potasyum, bradikinin, nérokinin A, Calcitonin Gene Related Peptid (CGRP), serotonin,
histamin, noradrenalin, P maddesi gibi endojen aljezik maddeler ile olur (transdiiksiyon)
(Sekil 1) (32). Nosiseptorler ile alinan agr1 bilgisi miyelinli A- delta ve miyelinsiz C
lifleri ile arka kdkten spinal kordun arka boynuzuna gelir (1. noron, 1. sinaps). A-delta
liflerinin uglar1 mekanik ve termal uyanlara yanit verirken, C lifleri mekanik, kimyasal,
asirt sicak ve soguk uyaranlarla aktive olur (32, 33). Visserler genel olarak A-delta ve C

afferentlenine sahiptir. Kisaca A- delta liflerinin olusturdugu agri, kaginma ve refleks



aktiviteye (koruyucu refleks), C liflerinin ortaya ¢ikardigi agri ise devam eden doku

hasarini belirlemeye ve immobilizasyonu saglamaya yoneliktir (29).

ENDOJEN - EKSODJEN
DOKU HASART
v

NOSISEPTOR

[~ PROSTAGLANDIN |
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Sekil 1. Transduksiyon

Spinal kord arka boynuzu: A- delta ve C lifleri ile spinal kordun arka boynuzuna gelen
impuls ayn1 segmentteki anterolateral boynuz sempatik néronlarin1 uyararak sempatik
reflekse, anterior boynuzdaki motor noronlar1 uyararak da motor reflekse neden olur
(transmisyon). Boylece olusan spinal refleksler nosiseptif stimulusun segmental refleks
cevabini olustururlar. Transmisyonda asil 6nemli olan, arka boynuza gelen nosiseptif
impulsun ayni segmentte SG’ y1 ¢aprazlayarak karsi taraftaki anterolateral gadrant’ da

spinotalamik trakt (STT) boyunca ilerlemesidir (33).

Assendan sistem: Nosiseptif sistemin 1. néronunun sonlandigi spinal kord arka
boynuzundaki segmentten baslayarak talamus’a gelen (2. noron) assendan sistem,
(spinotalamik sistem - STS) transmisyonun Onemli bir bolimiinii olusturur. STS;
filogenetik gelisimlerine, talamusta sonlanmalarina ve beynin bélgeleri ile iliskilerine

gore farklilik gosteren iki ayr1 ana yoldan olusmaktadir (34).

Neospinotalamik yol (nSTT); filogenetik olarak daha yenidir. Kalin liflerden olusur.
Talamus’un lateral c¢ekirdeklerine gelir. Burada nosiseptif sistemin 3. néronu ile sinaps
yaparak nosiseptif bilgiyi, somatosensoriyel kortekse projekte eder. Kalin liflerden
olustugu icin impuls hizli iletilir. Bu sistem agrili uyaranin siddeti, baslangici, siiresi ve

lokalizasyonu hakkinda detayl bilgiler vermektedir.



e Paleospinotalamik yol (pSTT); paramedial assendan sistem olarak da
adlandirilmaktadir. Filogenetik olarak daha yaslhi olup, ince liflerden meydana

gelmektedir. nSTT’ nin medialinde seyrederek yukari ¢ikar. Multisinaptik yap1 gosterir.

Supraspinal Sistem: pSTT’ nin tasidig1 impulsu formasyo retikiilaris’e, periaquaduktal
gri maddeye, hipotalamus’a, limbik sisteme ve medial talamus’ a projekte ederek

nosiseptif impulsun supraspinal refleks cevabini olusturur.

Agrili uyaranin devam etmesi, siddetine gore nosiseptif sistemde degisiklige neden olur.
Nosiseptif sistemde asir1 uyaran, hem transdiiksiyon asamasinda agrili uyaranin olustugu
yakin cevresinde (periferik sensitizasyon), hem de transmisyon asamasinda santralde
sensitizasyona ve hipereksitasyona neden olur. Periferik sensitizasyon: Agrili uyaranin
olustugu bolgede artarak devam eden stimulus, doku mediyatorlerinin ¢ok fazla agiga
cikmasma ve asirt inflamatuvar yanita neden olur. Bu da hasar bdlgesinde nosiseptor
uyarilabilirliginin artmasina, diisiik siddetteki uyarilarin algilanmasina neden olur (primer
hiperaljezi). Santral sensitizasyon: Periferden meydana gelen asir1 stimulus santraldeki 1.
sinapsta ¢ok sayida enflamatuar norotransmitterlerin salinmasina neden olur. Bunun
sonucunda asir1 miktarda ortaya ¢ikan glutamat, ndéronal hiicrelerden ¢ok fazla kalsiyum
salimimina neden olur (hipereksitasyon). Bu reaksiyonlar, spinal néronda agri genlerinin
ekspresyonuna neden olarak nosiseptif olmayan diisiik mekanik uyar1 esikli A-beta
stimuluslar1 da algilar haline getirir. Sonugta agrili uyaranin olustugu bolgenin ¢evresindeki

agrisiz bolge de agrili hale gelir (sekonder hiperaljezi) (35).

Modiilasyon: Bu sekilde santral sinir sistemi iginde iletilen agr1 bilgisi, yine santral sinir

sistemi igerisinde yer alan baska bir sistem ile selektif olarak inhibe edilmektedir.

Agrinin modiilasyonu denilen bu olay santral sinir sisteminde yer alan 3 major anatomik

olusumdan kaynagini almaktadir:
1. Orta beyin (PAG)
2. Pons: Lateral ve dorsal pontin tegmentum
3. Rostroventral medulla (RVM): Nukleus raphe magnus ve formasyo retikularis

Bu ii¢ bolgeden kaynaklanan inhibe edici impulslar dorsalateral funikulus (DLF) i¢inde
spinal korda iner ve nosiseptif noronu inhibe ettigi yer olan spinal kord arka boynuzunun

ylizeyel laminalarinda (Lamina I, II, V) sonlanir (inen inhibe edici sistem).



DLF igerisinde spinal korda inen inhibe edici sistem liflerinin dogrudan PAG dan
projekte olanlar1 6nemsiz kabul edilebilecek kadar azdir. Esas olan, pons ve RVM’ den
gelen inhibisyon bilgisidir. Bu bilgi, RVM’ den serotonerjik ndronlarla (ndrotransmitter
olarak serotonin kullanilarak), pons’ dan da ndroadrenerjik noronlarla (noradrenalin ile)
spinal korda projekte olmaktadir. Serotonin spinotalamik hiicrelere dogrudan ya da
enkefalinerjik inhibe edici ara noéronlar aracilifiyla etki ederek nosiseptif bilgiyi inbibe
eder. Noradrenerjik inhibisyon ise spinal kord arka boynuzundaki alfa- 2 adrenerjik

reseptorler araciligiyla gergeklesmektedir (30).

Persepsiyon: Agr bilgisinin duyumsanmasinda son islem persepsiyondur (algilama).
Agn bilgisi, periferdeki reseptorden kortekse kadar iletilmekte, arka boynuz, talamus ve

korteks deki ndronlar uygulanan agrili uyaran siddeti ile orantili yanitlar vermektedir.

Psikofizik laboratuvarlarda yapilan deneysel ¢aligsmalarda uyaran siddeti ile tanimlanan
agn arasinda ileri derecede korelasyon oldugu vurgulanirken, sosyal ortamlarda ¢ok benzer
agn siddetleri karsisinda tanimlanan agri ayni korelasyonu gostermemekte kisiden kisiye,

ortama ve duruma gore farklilik géstermektedir (36).

Wail ve Melzack tarafindan 1965 yilinda ortaya atilan “Kapi1 Kontrol Teorisi”, agrili
uyaranin spinal kordda kontrolii ve buradan iist merkezlere gecisi konusunda bugiin de

gecerliligini siirdiiren bir teoridir (33,36).

Kap1 Kontrol Teorisi: Bu teoriye gore, agrili uyaranlar algilanmadan 6nce kapi kontrol
mekanizmasi ile karsilasmaktadirlar. Agr1 yollarinin ilk néronunun uzantilar1 spinal kord
arka boynuz hiicreleri ile sinaps yapmaktadir. Bu lifler Rexed tarafindan 10 laminaya
ayrilan gri cevher icine gesitli seviyelerden girerek laminalar arasinda ilerlemektedir. Bu
laminalarin  kap1 kontrol teorisinin acgiklanmasinda en Onemli olanlar1 2., 3. ve 5.
laminalardir. 2. ve 3. laminalardaki kiiciik hiicreler, SG’ y1 olusturmakta ve ciltten gelen
afferent liflerin ¢ogu burada sonlanmaktadir. Bu hiicreler 5. laminaya gidecek uyarilar
modiile ve regiile etmektedirler. Bunu da 5. laminada bulunan ve sensoriyel bilgiyi beyne
iletmekten sorumlu olan transmisyon (T) hiicrelerini frenleyerek yapmaktadir. Buna gore

SG hiicrelerinin uyarilmasi frenleyici etkiyi arttirmakta inhibe edilmesi ise azaltmaktadir.

Bu bilgilere dayanarak Kap1 Kontrol Teorisi su asamalarda toplanabilir (Sekil 2) (28):
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Sekil 2: Kapi1 kontrol teorisine gore agrili uyaranlarin iletimi (SG: Subtansia

Gelatinosa, T: Transmisyon hiicresi)

1. Afferent sinirlerle tasmman uyarillarin 5. laminaya ulagsmasi SG hiicrelerince

diizenlenmekte ve SG hiicreleri T hiicrelerini frenleyici etki yapmaktadir.

2. Kapi; kalin ve ince liflerin rolatif aktivitesince kontrol edilmektedir. Kalin lifler (A-
beta) SG hiicrelerini uyararak iletimi inhibe etmekte (kapiy1 kapatmakta), ince lifler (A-
delta ve C) ise SG hiicrelerini inbibe ederek iletimi kolaylastirmaktadir (kapiy1
acmakta).

3. T hiicreleri agr1 hakkinda bilginin iletilmesinde en Onemli gorevi yapmaktadir.
Dokunma ve 1s1 duyularini tasiyan kalin lifler hem SG hem de T hiicrelerini uyarir. Bu
sekilde uyarilan SG hiicreleri T hiicrelerini inhibe eder, dolayisiyla T hiicrelerinin
dogrudan uyarilmasi kisa siirer. Aksine agrili uyaranlar1 tastyan ince lifler SG
hiicrelerini inhibe ederken, T hiicrelerini uyarir. Bu uyaranlar daha siddetli olup, uzun
stirer. Agrinin periferik sinir stimiilasyonu ve akupunktur ile kontrol yontemi bu teorinin
direkt sonucu olup amag, agrinin yukar: iletilmesini onleyici kalin lifler boyunca

uyarilari arttirmaktir.

4. Kalin liflerce iletilen uyarilarin bir kismu da dorsal kolon iginde ilerleyerek,
neospinotalamik yolla talamusa ulasir. Bu yol agrinin niteligi, yeri ve uyaranin siddeti

hakkinda kesin bilgi olusturur ve kisa siirede uyum saglar.

Akut ve kronik agri arasinda kesin olarak tanimlanmis bir ayrim yoktur. Genelde akut
agr1 belirli bir hastalik ya da zedelenme sonucu ortaya ¢ikmaktadir ve siiresi s6z konusu
agrinin Onlenmesi i¢in gecen siireye baghdir. Yine de bazi durumlarda akut agri kronik

agriya doniisebilir (37).



Kronik Agri, doku hasarindan sonra olusan, aylari asan siireleri ile devamlilik gdsteren,
hasta tarafindan agrinin yeri karakteri ve zamani ile ilgili yeterli bilgi verilemeyen, nedeni
olan hastaligin ya da hasarin iyilesme silirecinin asilmasia karsin devam eden agridir.
Kronik agr kisinin yasam kalitesini degistirip, hastalarda davranis bozukluklarina varan
sorunlara neden olabilir. Nedenleri arasinda, travma sonucu olusan sinir hasariin geg
sonuglari, dejeneratif, otoimmun, neoplastik hastaliklarla psikojenik etkenler sayilabilir.
Kronik agrili hastalarda, akut agrida goriilen otonomik yanitlar goriillmez. Sempatik tonus
ve noroendokrin fonksiyonda artis belirgindir. Kronik agrinin siddeti, kisisel ve ¢evresel
faktorler ile etkilenir (38).

Kronik veya persistant postoperatif agri, cerrahi prosediir sonrasi gelisen ve en az iki ay
stiresince siiregelen agr1 olarak tanimlanir. Kronik postoperatif agri, heniiz tam taninmamais
genel bir saglik problemidir. Britanya’ da agr kliniklerine bagvuran hastalarin yaklagik %
20 ‘de kronik agrinin gelisiminde cerrahi neden oldugu saptanmistir (39). Cerrahiden bir yil
sonra, kronik noropatik agrinin gelisme insidansi, % 0. 5- %1.5 arasindadir. Epidemiyolojik
verilere dayanarak, cerrahi miidahalenin yapildig1 bolgenin kronik postoperatif agri
gelisiminde 6nemli yeri oldugu rapor edilmis. Buna gore, amputasyon, torakotomi, inguinal
herni, ekstremite cerrahisi, mastektomi ve alt batin cerrahisinde riskin yiiksek oldugu
belirtilmis (40).

2. 1. 2. Noropatik Agn

Uluslararasi agr1 calisma dernegi, noropatik agriy1 sinir sistemindeki primer bir lezyon
ya da disfonksiyon sonucunda olusan agri olarak tanimlamaktadir. Periferik ndropatiler
kaynaklandiklar1 bdolgelere gore periferik ve santral kaynakli noropatik agri olarak
siniflandirilabilir. Klinik olarak periferik néropati ve santral néropati bu kadar keskin
sinirlar ile birbirinden ayrilamamaktadir. Zaman igerisinde periferik ndropatiler santralize
olabilmektedir. Periferik sinir hasar1 ile patofizyolojik degisikliklerin santral sinir sistemini
direkt olarak etkiledigini, ikincil periferik olaylara yol agtigin1 gostermektedir. Otonom sinir
sistemide noropatik agrida yaygin olarak rol almaktadir. Yine noropatik agri kavrami
anatomik yapi, olasi etiyoloji ve altta yatan olasi mekanizmaya gore cesitli sekillerde
tanimlanabilir (41,42).

Hastalarin ¢ogu, zonklayici, delici veya yanici tarzda agridan yakinirlar. Agrinin yani
sira, hastalar hiperaljeziden (normalde agri1 uyandiran bir stimulusla hissedilmesi gereken
siddetten daha fazla agr1 hissedilmesi) veya allodiniden (agrisiz bir stimulusla agrinin

olugmasi 6rnegin; pamuk degdirilmesi ile agr1 hissedilmesi) sikayet edebilirler. Spontan hos



olmayan duygu (dizestezi) ve keskin, batici nitelikte, elektrik ¢arpmasi seklinde, yanici agri,
agrili alanda duyusal kayip ya da bozukluk olabilir (41).

Noropatik agrida sensoriyel bozukluklar:

Nicel Nitel
Hipoestezi Allodini
Hipoaljezi Parestezi
Hiperestezi Dizestezi
Hiperaljezi

Agr1 devamli ve ayni siddette olabilecegi gibi alevlenme, hafifleme donemleri olabilir
(41).
2.1.2.1. Noropatik Agrinin Patofizyolojisi:

Agr1 olusum mekanizmalari ¢ok cesitlidir ve deneysel hayvan caligmalari ile insanlarda
ki baz1 6zel Olglimlerle yapilan sinirli aragtirmalar da heniiz tam olarak agiklanamamustir.
Teoriler kiiciik sinir liflerinin asir1 aktivitesi veya kalin miyelinli sinir liflerinin azalmis
aktivitesi sonucu inhibisyonun azalmast (kapt kontrol teorisi), bdylece agrinin
algilanmasinda artisa neden oldugunu ileri slirmektedir. Farkli olarak parestezinin ana
semptom oldugu durumlarda ise biiyiikk capli miyelinli liflerin asir1 aktivitesi
gozlenmektedir. Ancak, postherpetik nevralji gibi bazi1 agrili mononoéropatilerde oldugu gibi
etkilenen sinir disindaki dermatomlarda ki agrinin gozlendigi klinik tablolar, hasarlanan
sinirin anormal ateslenmesinde ¢ok daha farkli mekanizmalarin da bulunabilecegini
desteklemektedir. Sinir sisteminin plastisitesi hakkinda ki bilgiler arttikga noropatik agri
patofizyolojisine etkisi ortaya ¢ikacaktir (42).

Periferik degisiklikler:

Lifler (duyusal afferentler) arasi anormal iletisim: Normal sartlar altinda uyarilar afferent
nosiseptif lifler boyunca spinal korda iletilirler. Bu lifler iki tiirlidiir; hizli iletken ince
miyelinli A-delta lifler ve yavas iletken miyelinsiz C liflerdir. Patolojik durumlarda ise A
beta lifleri de (normalde basit dokunma hissi tasiyan lifler) agrili stimulus iletiminde ve
allodininin ortaya ¢ikmasinda rol oynar (43).

Periferik sinir hasari1 sonrasi inflamatuvar hiicreler intraselliiler igeriklerini salarak
nosiseptorlerin uyarilabilme sensitivitesini arttirirlar. Kimyasal mediyatorler (serotonin,
bradikinin, P maddesi, histamin) olaya karisir. Nosiseptorler sensitize olarak diisiik siddette
agrili stimuluslart da iletmeye baslarlar. Sonugta termal ve mekanik uyarilarla hasar
bolgesinde hiperaljezi ortaya c¢ikar (primer hiperaljezi bolgesi). Periferik sinir hasari

sonrasi, spinal kordda kisa ve uzun siireli degisiklikler goriilmeye baslanir. Bu degisiklikler
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hipereksitabiliteyi getirir ve sonugta arka boynuza yogun nosiseptif girisi ortaya cikarir
(42).

Ektopik desarj: Sinir hasar1 sonrasi, ortaya ¢ikan demiyelinizasyon nedeniyle sinir lifi
boyunca ektopik uyarilar yayilmaya baslar. Bu ektopik desarjlar, hasar sonrasi ¢ok uzun
siire (aylar, yillar) siirebilir. Hasar bolgesinde ndroma olusur ve bu da ektopik desarjlara
neden olur. Anterograd aksoplazmik transport ile hiicre icerikleri néromada birikir ve
bdylece bu bolgede reseptor sayisinda ve kimyasal mediyatdr miktarinda artis olur. Bu
bolgede, sodyum iyon kanallar1 ve alfa- adreno reseptdrler mevcuttur. Noromaya bagh
ektopik aktivite artisinda sodyum kanal akiimiilasyonunun rolii oldugu gosterilmistir.
Sensitize ndéronlar periferal sensitizasyon ile zararsiz uyarilar agr1 olusturabilmekte ve agrili
uyar1 ile gelisen agrida artmaktadir. Periferik sinir trunkusunda inflamasyon: Sinir
hasarindan sonra salgilanan inflamatuvar medyatdrlere karsi duyarlilikta artma ve hasarl
sinir uglarinda duyusal reseptorlerde birikme gozlenir (43).

Sempatik aktivite, sempatik afferent coupling: Periferik sinir hasar1 sonrasi sempatik
sinir sistemide etkilenmektedir. Sicanlarda yapilan bir calismada periferik sinir hasari
olusturulduktan sonra noradrenerjik aksonlarin dorsal kok ganglionlarina dogru
tomurcuklandiklar1 ve duyusal noronlarin etrafinda yerlestikleri gosterilmistir. Dorsal kok
gangliyonunda alfa-adrenoreseptorler de olusmakta ve gangliyon sempatik efferent
terminallerle innerve olmaktadir. Noradrenalinin dorsal kok ganglion hiicreleri iizerine
salinmasiyla tetiklenen uyari, santral sinir sistemine nosiseptif sinyal seklinde
gonderilebilmekte ve agr1 seklinde algilanmaktadir (42, 43).

Santral degisiklikler:

Periferik sinir hasar1 sonrasi asir1 miktarda duyusal uyarilar, santral sinir sistemine
ulasarak, dorsal boynuz reseptif alaninda degisikliklere ve noroplastik reorganizasyona
neden olur. Santral sinir sistemi degisiklikleri, reseptif alan genisliginde artisla birlikte
gelen uyariya verilen cevabin siddet ve siiresinde artisa, agr1 esiginin diismesine neden olur.
Boylece normalde agrisiz bir uyar1 nosiseptif enformasyon gecirerek agri seklinde de
algilanabilir.

Santral sensitizasyonda ¢esitli norotransmitterler (P maddesi, glutamat, CGRP, gama-
amino- butirik- asit (GABA) ve ndrokininler) rol oynamaktadir. Bu norotransmitterler
dorsal boynuzdaki primer afferent liflerin sonlanmalarinda pre ve post sinaptik yerlesimli
reseptorler iizerinde etki ederler. Alfa- amino- 3- hidroksi- 5- metil- 4- izoxazolepropionik
asit (AMPA) ve ndrokinin aktivasyonu ile NMDA reseptorii aktive olur, sonugta nosiseptif

sistemin uyarilabilirligini arttiracak kimyasal olaylar ortaya cikar.
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Normalde bu kaskat primer afferent stimulasyon ile baslar ve presinaptik olarak P
maddesi, glutamat ve CGRP’nin salimimina neden olur. Glutamat daha sonra AMPA
reseptorlerinden, P maddesi de ndrokinin reseptdrleri iizerinden postsinaptik membranda
etki ederler. P maddesinin norokinin reseptdrlerine baglanmasi intraselliiler kalsiyum
iyonlarinin salinimima neden olur. Normal istirahat membran potansiyelinde NMDA
reseptOr iyon kanali, magnezyum ile bloke durumdadir. NMDA reseptoriiniin uyarilmasiyla
magnezyum blokaj1 ortadan kalkar ve kalsiyum hiicre i¢ine girmeye baslar, sonugta hiicre
eksitabilitesi artar. Kalsiyum iyonlarmin hiicre igine girmesi, santral sensitizasyonun
stirdiiriilmesinde de etkendir. Kalsiyum iyonlar1 ikincil haberci rolii oynayarak proteinkinaz
C, fosfolipaz C, nitrik oksit sentetaz aktivasyonuna neden olur (42, 43).

Proteinkinaz-C NMDA reseptoriinii fosforile ederek magnezyum blokajini ortadan
kaldirir ve reseptdr kanalini siirekli agik tutar. Ayrica nitrik oksit de presinaptik membrana
diffiize olarak alanda ki diger reseptdrleri sensitize eder. Uzun siireli nosiseptif afferent
aktivasyonu sonrasi olusan hiicre 6liimiinden de nitrik oksit sorumludur. Artmis fosfolipaz
C seviyesi de prostaglandinlerin olusumunu arttirmakta, bu da sensitizasyonun gelisimine
yol agmaktadir. Diffiize olan prostaglandinler komsu néronlarin da eksitabilitesini arttirip,
reseptif alan1 genisleterek santral sensitizasyonun yayilimini ve sekonder hiperaljezinin
olusumunu saglamaktadir (42, 43).

Bir diger santral mekanizmada ‘wind-up’ fenomenidir. Periferik nosiseptorlerin siirekli
stimulasyonu C lifleri boyunca tekrarlayici impuls iletimine neden olur. Ortaya ¢ikan
temporal sumasyonunda etkisi ile arka boynuz ndronlar1 aktive olur ve impulslar1 yaymaya
devam eder. Arka boynuz noronlar tarafindan yayilan impulslarin amplitiidii gelen her
uyari ile artig gosterir. Amplitiidiin giderek yiikseldigi bu olaya ‘wind-up’ fenomeni denir.
Impuls gelisi kesildikten sonra bile arka boynuz noronlar1 impuls yaymaya devam ederek,
beyne giderek artan yogunlukta uyari iletirler (42).

Anatomik reorganizasyon: Diger bir nedende duyusal liflerin fonksiyon degisiklikleridir.
Normalde A-beta liflerin stimiilasyonu lamina III ve IV’te dokunma hissi seklinde algilanir.
C lifleri lamina II’de sonlanir. Sinir yaralanmasi sonucu lamina II’de C lifleri
terminallerinde dejenerasyon ve kayip olabilir. Saglikli A-beta liflerinin Lamina III ve
IV’deki santral projeksiyonlart lamina II’ye tomurcuklanir ve ikincil agri ileten ndronlarla
sinaps yapar. Bdylece A-beta liflerinin uyarilmasi (dokunma duyusu) lamina II’ye
ulagmakta ve yanlislikla agr1 seklinde algilanmaktadir (43).

Disinhibisyon: Noropatik agri olugsmasinda bir diger santral mekanizma da inhibitor

kontrollerin kaybidir. Inhibitor etkiler GABA ve glisin gibi ndrotransmitterlerle fonksiyon
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goriirler. Beyinden inen inhibitor yollar endojen opiyad veya serotonin ve noradrenalin gibi
norotransmitterler vasitasi ile bu etkilerini gosterirler. Bu inhibitér kontrollerden biri veya
hepsinin bozulmasi veya kaybi ile dorsal boynuz noéronu afferent inputa cevap olarak
abartili sekilde ateslenir ve hastada allodini ortaya ¢ikar (42, 43).

2. PREEMPTIF ANALJEZi

Postoperatif agrinin preoperatif donemden baglayarak kontrol altina alinabilecegi fikri
yani “Preemptif Analjezi” kavrami Crile tarafindan ilk defa 1913 yilinda ele alinmustir.
Crile genel anestezi uygulanan hastalarda, agrili uyaranlardan korunmak i¢in bolgesel blok
uygulanabilecegini Oneriyordu. Nedeni ise genel anestezi sirasinda yeterince listesinden
gelinemeyen agrilarin santral sinir sisteminde degisikliklere yol acarak agriya neden
olabilecegiydi (44).

Doku hasarina bagli olusan uyarilar sinir sisteminde iki farkli yanit olustururlar. Bunlar;
afferent terminallerdeki reseptorlerin esik degerlerinde azalma (periferal sensitizasyon), ve
spinal noronlarin eksitabilitesindeki aktiviteye bagl artis (santral sensitizasyon) seklindedir.
Duyarlilikta artig ve algilama alaninin genislemesi olarak da tanimlanan hiperaljezi, yetersiz
agr1 kontroliiniin bir bulgusudur. Doku hasar1 ile hem hasar bolgesinde, hem de saglam
cevre dokuda hiperaljezi meydana gelir. Bunun sonucunda agri esigi diiser, esik lsti
uyarilara yanit artar ve spontan aktivite goriiliir. Dokulardaki hasar (yaralanma) sonrasi
ortaya ¢ikan hiperaljezide santral mekanizmalarin varligmin 1983 yilinda Wolf tarafindan
deneysel olarak kanitlamasina kadar, preemptif analjezi konusunda Onemli gelisme
goriilmemektedir. Bu tarihlerde ozellikle Wolf ve Wall’un deneysel caligmalarinda C
liflerinin elektriksel uyarilmalar1 dncesi ve sonrasi verilen opiyoidlerin, medulla spinalis
dorsal boynuz noronlarindaki eksitabilite iizerine yaptiklar1 farkli etkiler saptanmistir (7,
45).

Bu c¢aligmalara dayanarak Wall, calismasinda, cerrahi oncesi uygulanan antinosiseptif
tedavi ile santral hipersensitizasyon olusumunu engelleyebilecegini savunmustur (45).

Santral hipersensitizasyon ve preemptif analjezi konusuna girmeden fizyolojik ve klinik
agr1 kavramlaria deginmek yerinde olacaktir.

Fizyolojik agri: Agrili uyaranlarla ortaya cikan, iyi lokalize ve gecicidir. Ince A-delta ve
C lifleri ile iletilirler.

Klinik agri: Periferik doku hasar1 sirasinda ortaya c¢ikan inflamatuvar agri ve sinir
sisteminde hasar nedeniyle ortaya cikan noropatik agri olmak iizere ikiye ayrilir. Klinik
agriy1, fizyolojik agridan ayiran fark patolojik hipersensitivitenin bulunmasidir. Yani, klinik

agrida sensitivite degisikligi vardir.
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Sensitivite degisikliginden yukarida da sz edildigi iizere iki mekanizma sorumlu tutulur:

a. Periferik sensitizasyon (primer duysal néronlardaki sensitivite artisidir),

b. Santral sensitizasyon (tekrarlayici nosiseptif afferent impulslarin, MS arka boynuz
noronlarinda yaptig1 eksitabilite degisikligi nedeniyle olusur).

Santral ve periferik sensitizasyonlar arasindaki fark, periferik sensitizasyonda diisiik
yogunluktaki stimuluslarin A-delta ve C liflerinde duyarlilik artisina ve buna bagli olarak
agrinin asir1 duyarlilik olusturmasi s6z konusudur.

Santral sensitizasyonda ise A-beta liflerinin santral sinir sistemindeki degisikliklere bagl
olarak agr1 duyusu olusturmaya baslar. Klinik agrinin yorumlanmasinda santral
sensitizasyonun 6nemli rolii bulunmaktadir. Bu yiizden klinik agrinin ortadan kaldirilmasi
icin hipersensitivitenin ortadan kaldirilmasi gerekecektir. Bu yiizden perioperatif donemden
baslamak {izere santral sensitizasyon olusumuna engel olmak icin, degisik preemptif
analjezi modelleri denenmektedir. Santral sensitizasyonun hiicresel boyutuna, kisaca
bakacak olursak: A-delta ve C liflerinin uyarilmasi, presinaptik uctan tasikininlerin (P
maddesi ve norokinin A) ve glutamatin salinimina ve yavas sinaptik potansiyellerin
olugmasina yol agar. Diisiik frekansl ve tekrarlayan tiirde nosiseptif uyarilar mevcutsa, bu
yavag potansiyellerin birlesmesi s6z konusu olur sonugta dorsal boynuz ndéronlarinda uzun
stireli, progressif olarak artan depolarizasyon ortaya cikar. Birkag¢ saniyelik C liflerinin
uyarisi, dorsal boynuz noronlarinda birka¢ dakikalik depolarizasyona yol agmis olur. Bu
durum Glutamat’mm NMDA reseptorlerini, tasikinin’lerin ise tasikinin reseptorlerini
uyarmalariyla gerceklesir (46).

NMDA ve tasikinin reseptdr antagonistleri kullanildiginda, santral sensitizasyonun
Oniine gecilebilir mi? diye soru akla gelebilir. 1992°de Dubner ve arkadaslari deneysel
hayvan calismalarinda bu durumun olacagimi gostermislerdir. NMDA reseptor
antagonistlerinden bazilari (MK801, LY274614, CGS19755) belirgin psikomimetik ve
potansiyel norotoksik etkileri nedeniyle klinikte kullanilmamaktadir. Ketamin ve
dekstrometorfan gibi non- kompetitif NMDA antagonistlerinin klinikte opiyoidlere ek
olarak agri tedavisinde kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (47, 48).

Deneysel ¢aligmalarda, elektriksel uyar1 ya da kimyasal uyar1 gibi uyarinin tiirii, cilde ya
da kas lifine yapilmasi gibi uyariin yapildig1r yer ya da uyarinin siiresi gibi pek ¢ok
faktoriin, santral sensitizasyon siiresi iizerine etkili olduklar1 saptanmistir. Cerrahi
uyarilarin, santral sensitizasyon lizerindeki etkisi diisliniilecek olursa bu faktorleri cok daha
fazla cesitlendirmemiz gerekecektir. Bu yiizden santral sensitizasyonu, ne miktardaki

uyarinin baglatabilecegi, sensitizasyonun ne kadar siirecegi, daha yogun uyarilardaki etkinin
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nasil olacagi konularinda heniiz bir aciklik bulunmamaktadir. Sonug¢ olarak, santral
sensitizasyon olustuktan sonra yapilacak agri tedavilerinin santral degisiklikleri hemen
ortadan kaldirmasi beklenmemelidir. Preemptif analjezi kavramindan ise; postoperatif
agrida etkin olan santral hipersensitiviteyi onlemeye yonelik antinosiseptif tedavi sekli,
anlagilmalidir (45, 46, 47, 48).

Preemptif analjezide kullanilan ilaglar: Opiyoidler (morfin, fentanil, meperidin), Lokal
anestezikler (lidokain, bupivakain), NMDA reseptdr antagonistleri ve NSAII (indometazin,
diklofenak, diflunisal, parasetamol, ibuprofen, tenoksikam, tramadol) ilaglardir. Bu ilaglar
lokal, spinal, epidural, sistemik ya da bunlarin kombinasyonu seklinde uygulanabilir.

2.2.1. Ketamin

Ketamin, fensiklidin grubu nonbarbitiirat bir intravendz anesteziktir. Suda eriyen bir tuz
olup, berrak, renksiz ve oda 1sisinda stabil bir soliisyondur. Soliisyonun pH’st 3.5- 5.5tir.
Yagda erirligi yiiksek oldugu i¢in, ketamin de tiyopental gibi dnce beyin ve kanlanmasi
yiiksek olan dokulara gider. Zarlar1 kolaylikla gecen ketamin’in yayilimi, dolagim zamanina
bagl olarak hizlidir. Daha sonra diger dokulara dagilir ve santral sinir sistemi’ndeki etkileri
bu dagilim sonunda ortadan kalkar. Ketamin, santral sinir sisteminde spinal korddaki
postsinaptik refleks blokajini  ve beynin ¢esitli bdlgelerinde bulunan eksitator
norotransmitterlerin inhibisyonunu da igeren multipl etki gosterir. Retikiiler aktive edici
sistemi deprese ederken, limbik sistemi aktive eder. Ketamin uygulanmasindan sonra olusan
tabloya dissosiyatif anestezi (gozlerin agik kalmasi, nistagmus, sekresyon artisi, katalepsi,
amnezi, hafif sedasyon ve analjezi) ad1 verilmektedir. Ketamin ile koruyucu refleksler aktif
kalir (28).

Ketamin, nonkompetitif bir NMDA reseptor antagonistidir. Santral sinir sistemi’nde
eksitator norotransmitter olan glutamat yoluyla NMDA reseptdr aktivasyonunu onler.
Glutamat’in presinaptik salinimini azaltir ve inhibitor transmitter olan GABA nin etkisini
potansiyalize eder (49). Bunlarin sonucunda, ketamin oldukc¢a kuvvetli analjezik etkinlik
kazanir. Ketamin, santral etki yaninda spinal kord arka boynuz noronlar1 {izerinde de etki
yapar. Opiyoid reseptorlerine baglandigina ait bilgiler vardir. Bu etkileri nedeniyle
intratekal veya epidural yoldan analjezik amacla kullanilmistir (28). Sinir kdokiiniin
kompresyonuyla lokal olarak {retilen inflamatuvar mediyatorler noétrofilleri aktive
edebilirler, bunlar kan damarlarina yapisarak kan akimimi yavaglatirlar. Ketamin,
inflamatuvar mediyatorlerin notrofil {iretimini suprese eder ve kan akimi diizelir.
Lokositlerin endotel hiicrelerine dogru migrasyonu ketamin ile azaltilir. Sitokinleri inhibe

etmesi de ketaminin analjezik etkisine katkida bulunur (50).
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Ketamin karacigerde mikrozomal enzimlerce yikilir ve yikim tirlinleri bobrekler yoluyla
atilir. Yikim iirtinlerinden biri olan norketamin hipnotik etkili olup, bilincin dénmesinden
sonraki sersemlik ve tam uyanamama halini agiklamaktadir. Ketaminin %4 kadar idrarla
degismeden atilir.  Barbitiiratlara  benzer sekilde, ketamin, karacigerde ilag
metabolizmasindan sorumlu enzimlerde indiiksiyon yapar. Kisa araliklarla uygulandiginda
gelisen kronik toleranstan bu etkinin sorumlu oldugu kabul edilir. Boylece, ketamin kendi
metabolizmasindan sorumlu enzimleri indiikleyerek yikimini arttirdigindan, aym etkiyi
saglamak iizere giderek daha yiiksek dozlarda verilmesi gerekebilir (28).

Ketamin iv, im veya peroral olarak uygulanir. Intravendz bolus enjeksiyonundan 30- 40
saniye sonra cerrahi anestezi olusur, derlenme 10- 15 dakikada redistribiisyon ile
gerceklesir. Intramuskiiler enjeksiyonundan 5 dakika sonra biling kayb1 gériiliir. Etki 20
dakikada en tiist diizeydedir. Ketamin, oral uygulanimda ise 20- 45 dakika siire ile sedasyon
saglar. Indiiksiyonda iv olarak 1- 2 mg/kg; im olarak 3- 5 mg/kg dozda uygulanir (51).

Halen kullanilmakta olan ketamin soliisyonu rasemik bir soliisyondur. Ketamin’in
izomerleri de izole edilmis olup; rasemik soliisyon ‘RK’, dekstro(+) izomeri ‘PK’ veya
S(+); levo(-) izomeri ‘MK’ veya R(-) olarak ifade edilir. Birgok Avrupa iilkesinde kulanilan
S(+) izomeri pek ¢ok bakimdan digerlerinden farklilik gdsterir. Ornegin anestezik etkinligi
RK’nin 2 kati, MK’nin 3 katidir; analjezik etkinligi daha fazla; psikomimetik etkiler ve

nahos riiya gérme, bulanti-kusma gibi yan etkileri daha azdir (28).

0
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Sekil 3. Ketamin’in yapisal formiilii

Sistemlere etkileri (51):

1- Kardiyovaskiiler sisteme etkisi: Ketamin kan basincini, kalp debisini ve atim hizini
artirir. Indirekt kardiyovaskiiler etkileri sempatik stimiilasyona baglidir. Pulmoner arter
basincini yiikseltir. Yiiksek ketamin dozlarinin yaptigi direkt myokard depresyonu,

sempatik blokta (medulla kesisi) veya katekolamin depolarimin tiilkenmesi sonucu (agir
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sokun son safhasi) ortaya ¢ikar. Buna karsin hipovolemik sokta indirekt uyarici etkisinden
yararlanilir.

2- Solunum sistemine etkisi: Ketamin giiclii bir bronkodilatatdrdiir. Ust solunum yolu
refleksleri aktif kalir, sekresyonlarda artis goriiliir. Bu etki antikolinerjik premedikasyonla
Onlenebilir. Aspirasyon riski yiiksek olan hastalara ketamin uygulandiginda solunum
yollarin1 giivenceye almak i¢in hastalar entlibe edilmelidir.

3- Sinir sistemine etkisi: Ketamin ile serebral kan akimi, intrakraniyal basing ve
beynin oksijen tiiketimi ile subkortikal elektriksel aktivite ve miyokloni artar. Istenmeyen
psikomimetik etkileri (illiizyon, riiyalar ve deliryum) ¢ocuklarda ve énceden benzodiazepin
verilenlerde daha az goriliir. Ketamin ile tam bir anestezi, yani analjezi ve biling kayb1 elde
edilebilir, ancak amnezi yeterli olmayabilir.

4- Goze etkisi: Ketamin goz i¢i basincimi arttirir. Kornea refleksi korunur. Gozler
aciktir ve anlamsiz goz hareketlerine ve nistagmusa neden olur.

Ketaminin anestezide kullanimi:
1 — Analjezik olarak kullanilir,
2 — Anestezi indiiksiyonunda ve idamesinde su durumlarda endikedir:
*Kardiyak tamponatli hastalarda,
*Sagdan sola santli konjenital kalp hastalarinda,
*Sokta,
*Maskesiz anestezi sagladigi i¢in ylize uygulanacak cerrahi girisimlerde,
*Yanik olgularinda,
*Havayolu duyarl hastalarda,
*Cocuklardaki kiigiik cerrahi girisimlerde kullanilir(50).
Yan etkileri:
1- Deliryum, konfiizyon, illiizyon, 6fori ve korku goriiliir,
2- Salivasyonda artis meydana gelir, aspirasyon riski vardir,

3- Sik uygulamalardan sonra hipnotik etkilerine kars1 tolerans gelisir(1).

Kontrendikasyonlari:

1- Intrakraniyal kitle varliginda ve kafa i¢i basinci artmis hastalarda,
2- G0z yaralanmalarinda,

3- Iskemik kalp hastaliklar1 ve pulmoner hipertansiyon varliginda,
4- Katekolamin depolar1 tiikkenmis hastalarda,

5- Psikiyatrik bozukluklarda, ketamin kullanilmamalidir(12).
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Ilac etkilesimleri:

1- Ketamin, nondepolarizan blokerlerin etkilerini arttirir,

2- Teofilin ile kombinasyonunda epileptik kriz goriilebilir,

3- Bezodiazepinler, ketaminin eliminasyonunu, kardiyovaskiiler etkilerini,
haliisinasyon, illiizyon, riiyalar ve deliryum gibi psikomimetik yan etkilerini
azaltirlar.

4- Inhalasyon anestezikleri, ketaminin etkilerini uzatirlar,

5- Opiyoidler ile ketaminin birlikte kullaniminda uzamis apne goriilebilir,

6- Propranolol, fenoksibenzamin gibi sempatik antagonistler, halotan ve daha az
olmak iizere diger volatin anestezikler, ketaminin direkt kardiyoinhibitor etkisini
ortaya ¢ikarabilirler,

7-Lityum, ketaminin etkisini uzatir (28).

Ketamin, otuz yildan beri iyi bilinen anestezik olup, NMDA reseptor sistemi, opiyoid
sistemi, monoaminerjik reseptdr ve muskarinik reseptor gibi bir¢ok reseptdr sistemi ile
etkilesimde oldugu gosterilmistir. Diisilk dozlarda selektif non- kompetitift NMDA
blokajina neden olabilir. Diisiik doz ketamin ile yapilan bazi ¢alismalarda; postoperatif
analjezide etkili oldugu gosterilmistir. Calismalarin biiyiik kismi ketaminin preemptif
analjezik olarak kullanimi {izerinde yogunlagtigi halde bazi ¢alismalar postoperatif
kullanimin1 6nermektedir, fakat bu donemde ketaminin yiiksek dozlarda kullanimi iyi
bilinen psikomimetik yan etkiler nedeniyle sinirlidir. Ketaminin analjezik konsantrasyonlari
yaklagik 1- 200 nanogram/mL’ den baglar. Ketaminin opiyoid reseptorlerine baglanma ve
daha sonra serotonerjik yolaklar lizerinden etkiledigi tizerinde durulmustur. Dorsal kokteki
NMDA reseptor sistemi arasinda teorik olarak bir etkilesim vardir. Ozellikle opiyoidlerle
uzun siireli tedavi sonras1 gelisen toleransin azaltilmasi amaciyla, opiyoidlerle kullanimi
yarar saglayabilir. Spinal kordda yiiksek sayida NMDA reseptorii varligi gosterilmistir;
uyarilma mekanizmalari olduk¢a karmasiktir ve uyarilabilmeleri sadece C liflerinin
tekrarlayan aktivasyonu ile olabilmektedir. Yani, ancak C lifi uyaris1 yeterince uzun devam
eder frekans ve yogunlugu yeterince yiiksek ise, NMDA reseptorleri aktive olur; bu
aktivasyon santral hiperaljeziyi doguran en 6nemli nedenlerden biridir. Bu durumda NMDA
reseptOr antagonistleri, akut agridan daha ¢ok, uzamis inflamatuvar agrida, patolojik agrida
etkilidirler. Dorsal boynuza afferent ileti lizerine etkileri bulunmazken, ‘wind-up’
fenomeninin ortaya ¢ikmasini engelleyerek, gliclenmis nosiseptif yanitt normale indirirler.
Bu bilgi 15181nda bakildiginda, NMDA antagonistlerinin opiyoidler ile birlikte kullanimu ile
sinerjik bir etki ortaya ¢ikacagi diisiiniilmektedir (48). NMDA antagonistleri ile preemptif
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analjezi etkinliginin arastirlldigi ¢alisma sayist goreceli olarak azdir. Bu caligmalarin
onemli bir kisminda da negatif sonuglar elde edilmek ile beraber, NMDA antagonistleri ile
uygulanan preemptif analjezinin postoperatif donemde baslangica gore daha iyi bir analjezi
olusturdugunu bildiren ¢aligmalarda mevcuttur (52).
2.2.2 Non steroidal antiinflamatuvar ilacglar

NSAII’ lar analjezik etkilerini hem lokal hem de santral diizeyde gdstermektedir. Doku
hasar1 yapabilen uyaranlar cesitli inflamatuvar nérotransmitterlerin ac¢iga ¢ikmasina neden
olmaktadir. Bunlardan biri olan prostaglandinler nosiseptorlerin uyarilma esigini
diistirmektedirler. Santral analjezik etkide ise bir dizi mekanizma s6z konusudur. Hayvan
modellerinde agrili uyaranlar omurilikte aspartat ve glutamat miktarin1 arttirmakta, spinal
yoldan verilen NSAII’lar spinal glutamat ve P maddesinin neden oldugu hiperaljeziyi
stereoselektif sekilde oOnlemektedir. Bu da NMDA/ cksitator amino asitler tizerinden
olmaktadir. NSAII analjeziklerin antinosiseptif etkinlikleri inflamasyon bélgesinde ve
santral sinir sisteminde prostaglandin yapimini inhibe etmelerinden kaynaklanir. Yillarca
antipiretik analjeziklerin esas etki mekanizmasinin inflamasyon bdlgesinde prostaglandin
inhibisyonu yapmasindan kaynaklandigina inanilmaktaydi (53). Prostaglandinler primer
afferent C liflerini sensitize ve © sessiz nosiseptorleri’ aktive ederek primer hiperaljeziyi
olusturur. Bu olayda prostaglandinlerin molekiiler hedefi olarak tetrodotoksin direngli Na+
kanallar1 gosterilmektedir. Son zamanlarda, sekonder hiperaljezi ve allodiniye bagl olarak
gelisen periferik inflamasyona yanit olarak omurilik arka kokte prostaglandinlerin olustugu
bildirilmektedir. Molekiiler mekanizma ag¢ik degildir, omurilikte glisinerjik inhibisyon ile
prostaglandinlerin etkilesimi olabilecegi diistiniiliiyor (52).
2.2.2.1. Parasetamol

Intravendz parasetamol agr1 ya da hiperterminin tedavisi i¢in intravendz yoldan
kullanmak amaciyla gelistirilmis infiizyon sollisyonudur. Her 1 ml’sinde etken madde
olarak 10 mg parasetamol ve yardimci madde olarak mannitol, sistein hidrokloriir
monohidrat, disodyum fosfat dihidrat ve distile su igerir. Parasetamoliin suda ¢dziiniir hale
gelmesini mannitol ve disodyum fosfat gibi iki hidrofilik katki maddesi saglar.
Parasetamolun stabil kalabilmesi i¢in perfalganin pH s1 5.5 olarak ayarlanmistir. Ayrica
giicli bir antioksidan olan sistein hidroklorid monohidrat ilave edilerek oksidasyon

Onlenmistir.
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Sekil 4. Parasetamol’iin yapisal formiilii

Parasetamoliin uzun yillar boyu benzer yapist nedeniyle asetilsalisilik asit benzeri etki
mekanizmasina sahip oldugu disiiniildii. Yani prostaglandin {iretimini azaltarak ve
siklooksijenaz enzimini inhibe ederek etki ettigi diisiiniildii. Buna karsin asetilsalisilik asit
ve parasetamol arasinda 6nemli farklar vardir. Siklooksijenaz tromboksanlari iiretir. Bu ise
kan pihtilagmasina yardimci olur. Asetilsalisilik asit kanin pihtilasmasini azaltirken,
parasetamol etkilemez. Asetilsalisilik asit ve diger NSAII mide iizerine istenmeyen etkilere
sahipken parasetemol giivenle kullanilabilir. Parasetamol primer olarak merkezi sinir
sistemi lizerinde santral siklooksijenaz inhibisyonu yoluyla etkili olmaktadir(54). Ayrica
seratoninerjik sistemle indirekt etkilesim yoluyla da etki ettigi diisiiniilmektedir (55).
Asetilsalisilik asit COX irreversible inhibitor etkiye sahiptir ve direkt olarak enzimin aktif
bolgesini bloke eder. Parasetamol ise indirekt olarak COX enzimini bloke eder. Bu blokaj
peroksitler varliginda ortadan kalkar (56). Bu durum neden parasetamolun yiiksek diizeyde
peroksit varliginda santral sinir sisteminde ve endotelyal hiicrelerde etkiliyken, platelet ve
immiin hiicrelerde etkisiz oldugunu agiklayabilir. Bilinen COX- 1 ve COX- 2 ‘den farkl1 bir
COX enzim varyantinin parasetamol tarafindan selektif olarak bloke edildigi 2002 yilinda
rapor edilmistir. Bu enzim sadece beyin ve spinal kordda tespit edilmis ve COX- 3 olarak
adlandirilmistir (57). Tam etki mekanizmasi halen anlagilamamistir ve bu konuda ileri
calismalar gerekmektedir. Pina ve ark’nin yaymladigi bir ¢alismada ratlara parasetamol
verilmesinin serotonin biyoyararlanimini arttirdigi gosterilmistir (58). Fakat bu mekanizma
tam olarak bilinmiyor ve insanlarda heniiz test edilmemistir.

Parasetamol agizdan alindiginda tamamen ve hizla emilir. Ila¢ alindiktan 30- 60 dakika
sonra maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir. Parasetamol biitiin dokulara hizla dagilir.
Plazma proteinlerine baglanmasi zayiftir. Plazma yar1 dmrii 1- 4 saattir. Parasetemol baglica
karacigerde metabolize edilir. Burada siilfat ve glukronid ile konjuge olarak inaktif
bilesiklere gevrilir ve sonra bobreklerden atilir. Idrarla parasetamoliin % 1- 3 i degismemis

olarak atilir. % 80 1 ise glukuronid veya siilfat bilesikleri olarak atilir. Terapotik dozun %5-
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10 u kadar kiigtik bir kismi1 hepatik sitokrom P450 enzim sistemi yoluyla metabolize edilir.
Parasetamoliin toksik etkileri alkilleyici bir metaboliti olan N- acetyl-p-benzo-quinone
imin’e baghdir. Toksisiteden parasetamolden ¢ok N-acetyl-p-benzo- quinone imin’e
sorumludur. Klinik dozlarda bu toksik metabolit hizla glutatyonun sulfidril gruplar ile
birleserek toksik olmayan bir konjugata doniisiir ve bobrekler yoluyla vucuttan atilir (59).

Parasetamoliin toksik dozlar1 terapotik dozlarma yakin oldugundan terapotik indeksi
dardir. Asir1 doz parasetamol zamaninda tedavi edilmezse karaciger yetmezligi ile 6liime
yol agar. Karaciger enzimleri ve bilurubin’in yiikselmesi ile protrombin zamaninin artmasi
taniya yardimci olur. Tedavide; oral alim ile intoksikasyon sdzkonusu ise gastrointestinal
dekontaminasyon ilk 2 saat i¢inde uygulanabilir. Asetilsistein parasetamoliin N-acetyl-p-
benzo-quinone imine metaboliti ile reaksiyona girerek atilmasina yardimci olur (60).

Klinik dozlarda mideye irritan degildir, kan pihtilagmasini ve bdbrek fonksiyonlarini
etkilemez. Parasetamol gebelikte klinik dozlarda kullanilabilir. NSAII gibi fetal duktus
arteriosusun kapanmasini etkilemez (61).

2.3. OPIYOID ANALJEZIKLER

Opiyoid reseptorlerinden bir veya daha fazlasina baglanip reseptdriin aktivasyonuna yol
acan maddelerdir. invivo etkilerini endojen opiyoid sistemini (EOS) aktive ederek yaparlar.
EOS, merkezi ve periferik sinir sistemine yaygin olarak dagilan opiyoid reseptorleri ve
transmitterlerden, endojen opiyoid peptidlerden meydana gelir. EOS, sadece sinir
sisteminde degil, lireme sistemi, kromafin hiicreleri, immiin sistem gibi diger sistemlerde de
bulunur (62).

Endojen ya da disaridan verilen opiyoidler EOS’un bir parcasi olan reseptorlere
baglanarak etki gosterirler. Morfin gibi, reseptére baglaninca maksimal biyolojik cevap
olusturan opiyoidlere agonist denir. Naloksan gibi ajanlar agonistlerin reseptore
baglanmasin1 engelleyerek onlarin etkilerini antagonize ederler. Bu tip ilaglara opiyoid
antagonistleri denir (63). Opiyoid reseptdrleri baslica 5 ana gruptan olusur (64):

Mii () reseptorleri: Spesifik agonisti morfindir. Morfinle uyarilir ve morfinin
olusturdugu supraspinal analjeziden sorumludur. Ayrica solunum depresyonu, ofori, kas
rijiditesi ve fiziksel bagimlilik olusmasina katkida bulunurlar. pl, u2, u3 olmak iizere {i¢ alt
grubu bulunur.

Kapa (k) reseptorleri: Spesifik agonistleri ketosiklazosin ve tiirevleri ile nalorfin ve
pentazosindir. Spinal analjezi, miyozis ve sedasyondan sorumludur.

Sigma (o) reseptorleri: Spesifik agonisti; SKF 10047 adi verilen opiyoiddir. Agonistleri

disfori ve haliisinasyona neden olur. Ayrica solunum ve vazomotor merkezi stimiile eder.
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Delta (9) reseptorleri: Spesifik agonisti B-endorfin ve enkefalinlerdir. Islevi kesin olarak
bilinmemektedir. Motor entegrasyon ve idrar fonksiyonunda etkili olabilir.

Epsilon(e) reseptorleri: Hormonal etkilerden sorumlu tutulmaktadir.

Opiyoid reseptorleri santral sinir sisteminde bir¢ok bdlgede bulunur. Gri madde, beyaz
maddeden daha fazla reseptor igerir. Santral sinir sisteminde bulunduklar1 yerler; serebral
korteks, hipotalamus, talamus, orta beyin, ekstrapiramidal alan, substansiya jelatinosa ve
sempatik preganglionik sinirlerdir. En yiiksek konsantrasyonda bulunduklar1 yerler agri ile
ilgili yapilar ve yollardir (64).

2.3.1. Opiyoidlerin sistemik etkileri

Kardiyovaskiiler Sistem: Opiyoidlerin, analjezik dozlarda kan basincina, ritmine ve kalp
attm hizina direkt olarak Onemli bir etkileri yoktur. Ancak baroreseptor reflekslerin
azalmasi, histamin salinimi sonucu periferik vazodilatasyon olmasi nedeniyle ortostatik
hipotansiyonla karsilagilabilir. Opiyoidlerin minimal kardiyovaskiiler etkilerine karsin;
uygulanmalarin1 takiben O©nemli hipotansiyon, hipertansiyon ve aritmi olabilecegi
unutulmamalidir.

Santral Sinir Sistemi: Bu sisteme etkileri daha ¢ok mii (p) reseptorlerine baglanarak
saglarlar (64).

® Analjezi: Bu ilaglar, analjezik etkilerini kismen, omurilikte substansiya gelatinosa' da,
agri ile ilgili birinci duyusal néronla ikincisi arasindaki sinapslardaki akson uglarini ve bu
sinapslarla iligkili diger akson uglarini etkilemek suretiyle yaparlar (spinal analjezi). Kismen
de mezensefalonda periakuaduktal gri maddeyi ve beyin sapindaki cesitli nukleuslar
(n.raphe magnus, n.reticularis gigantocellularis vb. gibi), oralardan omurilige inen yolaklari
ve muhtemelen daha {ist merkezleri etkileyerek analjezik etki yaparlar (supraspinal etki).
Agris1 olmayan bir kisiye tedavi edici dozlarda morfin verildiginde; bulanti, kusma, disfori,
apati, fiziksel aktivitede azalma goriiliir. Agris1 olan bir kiside ise yanit farklidir. Opioid
analjezikler agrinin algilanmasini ve ona karsi reaksiyonu degistirirler. Hastalar siklikla
agrili bir uyaran oldugunu soylerler ama bunu hos olmayan bir duygu olarak
algilamadiklarini belirtirler (65).

Opiyoidlerin yan etkileri (28, 66):

e Ofori, disfori: Opiyoid analjezikler, agrili hastada sikint1 ve kaygiy1 ortadan kaldirir ve
bir 6fori hali yaratir. Agris1 olmayan kisilerde ise huzursuzlukla birlikte disforiye neden
olur.

® Sedasyon: Opiyoid analjezikler, uyku hali ve mental bulaniklikla birlikte sedasyon da

olusturur. Tedavi edici dozlarda amneziye neden olmazlar.
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® Solunum depresyonu: Biitliin mii (n) reseptor stimiilatorii olan opiyoidler, doza baglh
olarak solunum depresyonuna neden olurlar. Solunum depresyonu, primer olarak opiyoidin
solunum merkezi Tlzerindeki direkt depresan etkisine baglidir. Opiyoidler, solunum
merkezinin CO;’ e cevap verme yetenegini azaltirlar. Bunun sonucunda CO, cevap egrisini
saga kaydirirlar. CO; apneik esik ve istirahat end-tidal CO, seviyesini arttirirlar. Opiyoidler,
hipoksiye karsi solunumsal yanit1 da azaltirlar. Opiyoidlerin solunum ritmini ayarlayan
pons ve bulbustaki solunum merkezlerini etkilemesi sonucunda, solunum hizinda
yavaslama olur, tidal voliimde ise bazen artma goriilebilir. Yiiksek doz opiyoid kullanim
spontan solunumu total olarak bloke edebilir. Bunu biling kaybi olusturmaksizin
yapabilirler.

e Oksiiriik refleksinin baskilanmasi: Sekresyonlarin birikimi sonucu hava yolu tikanmasi
ve atelektazilere yol acabilir.

e Miyozis: Biitiin opiyoid analjezikler pupillalarda konstriksiyona neden olurlar. Bu
etkilerine kars1 tolerans gelismez ve opiyoid zehirlenmesinin iyi bir belirtisidir.

e Kas rijiditesi: Opiyoidler, kas toniisiinii arttirarak ciddi rijiditeye neden olabilirler. Bu
rijidite torasik ve abdominal kas toniistindeki progresif artmayla karakterizedir. Rijidite
genellikle hastanin bilincini kaybetmesi ile baslar, ancak bilin¢li hastada bile goriilebilir.

® Bulanti ve kusma: Beyin sapindaki kemoreseptor trigger zonu uyararak bulanti ve
kusmaya neden olurlar. Bu etkide vestibiiler sistemin de uyarilmasi rol alabilir.

® Tolerans: Uzun siireli kullanimla derecesi ve hiz1 doza bagimli olmak iizere tolerans
gelisir. Etki saglamak icin daha yiliksek dozlara ¢ikmak gerekir ve bu durum bagimlilik ile
sonuglanabilir.

2. 3. 2. Remifentanil

Remifentanil, farmakodinamik o6zellikleri diger p reseptdr agonistlerine (fentanil,
sufentanil ve alfentanil gibi) benzeyen, yeni ve giiclii p reseptor agonisti opiyoiddir.
Bununla beraber diger opiyoidlerden farkli olarak ester bagina sahip oldugundan, kanda ve
dokularda non spesifik esterazlar tarafindan hizla metabolize edilir. Kosullarda duyarh
yarilanma 0mrii 3 dakika, eliminasyon yar1 démrii yaklasik 140 dakikadir (49).

Onceden GI-87074B  olarak bilinen remifentanil, 3-[4-metoksikarbonil-4[(1-
oksipropil)fenilamino]-1-piperidin]propanoik asit metik esterinin hidroklorid tuzudur (Sekil
5). Remifentanil’in molekiiler agirhig 412.99 D’dir; chiral merkezi yoktur, bu nedenle

sadece tek bir formda bulunur ve 4- anilidopiperidin yapisal sinifinin tiyesidir (67).
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Sekil 5. Remifentanil’in yapisal formiilii (67).

Remifentanil, liyofilize toz halindedir ve kullanilmadan 6nce sulandirilarak hazirlanmasi
gerekir. En etkili verilis yolu siirekli infiizyondur. Intraoperatif kullanimda infiizyon,
cerrahi girisim bitene dek siirdiiriilmeli, postoperatif analjezi uygulanmasina infiizyon
kesilmeden baglanmalidir. Formiiliinde glisin bulundugu i¢in epidural ya da intratekal
olarak uygulanmas1 sakincalidir. Ilk sonuglar, dengeli anestezinin bir parcasi olarak % 66
azot protoksit ile birlikte uygulandiginda, 0,3- 1 pg/kg/dk hizla infiize edilen remifentanilin
cerrahi uyariya karsi olusan hemodinamik yanit1 baskiladigin1 géstermektedir (68).

Remifentanil iki sekilde metabolize olur: N-dealkilasyon yolu ile olusan GI- 94219,
mindr metabolitidir, nonspesifik plazma ve doku esterazlar1 tarafindan ekstrahepatik
hidrolizasyon yoluyla olusan karboksilik asit metaboliti remifentatik asit (GI- 90291) ise
major metabolitidir. Bu, remifentanilden 1/2000- 1/4000 oraninda daha az etkilidir (68).
Remifentanil  spesifik plazma  esterazlar1 tarafindan  hidrolize = olmadigindan
psodokolinesteraz aktivitesinin azaldigi durumlarda dozunun ayarlanmasi gerekmez.
Remifentanil kullanimi, siiksinilkolin veya esmolol gibi esterazlarla metabolize edilen diger
bilesiklerin yikilmasini ya da etki siiresini degistirmez (69).

Karaciger yetersizligi olan hastalar opiyoidlere daha duyarhdirlar; dakika
ventilasyonunun %50 baskilanmasi i¢in daha diisiik konsantrasyonlar yeterlidir, ancak
opiyoid etkisinin ortadan kaybolmasi da ayni derecede hizli olacaktir. Remifentanilin
farmakokinetik ozelliklerinin ise karaciger veya bobrek yetersizligi olan olgularda
degismedigi gozlenmistir. Esteraza dayali metabolizmasi, farmakokinetik 6zelliklerini son

organ yetersizliginden bagimsiz kilar. Birincil metaboliti bobreklerden atildigindan, bobrek
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yetersizligi olan hastalarda birikme goriilebilir, ancak bu metabolit ¢ok zayif etkilidir;
simiilasyonlar 24 saatlik inflizyondan sonra bile, klinik agidan 6nemli konsantrasyonlara
erisemeyecegini gostermistir (70).

Altmigbes yasin lizerindeki hastalarda, remifentanilin baglangictaki yiikleme dozu %50
daha diisik tutulmali, idame dozu hastanin durumuna goére gerektigi sekilde titre
edilmelidir. Piperidin smifi diger opiyoidler gibi remifentanil de plasentadan kolayca gecer,
ancak diger opiyoidlerin aksine, fetiiste de hizla metabolize olmaya devam eder.
Remifentanil, santral vagotonik etkisi ile ve muhtemelen periferik sinir sistemi ve
kardiyovaskiiler sistemde mii (u) reseptorlerini stimiile ederek, arteriyel hipotansiyon ve
bradikardi olusturur. Remifentanilin 5 pg/kg dozda kullanimi histamin salinimina yol
acmaz. Naloksan, remifentanilin etkilerini kompetitif olarak antagonize eder. Remifentanil
de diger p opioidleri gibi doza bagli solunum depresyonu yapar. Bu depresyon yalnizca
doza degil, yas, genel tibbi durum, agrinin varlig1 ve baska uyarilar gibi, ¢cok sayida etkene
de baghdir. Remifentanilin diger p opioidlere birincil istiinliigli anestezi sirasinda
ventilasyon kontrol altindayken belirgin derecede solunum depresyonu ve derin analjezi
yapan dozlarda kullanilip, spontan soluyan hastada solunum depresyonu fark edilirse,
inflizyonun yavaglatilmasi ya da kesilmesi, yeterli ventilasyon diirtiisiiniin genellikle 3
dakika icinde geri gelmesini saglar (71).

Remifentanil, rejyonal ya da lokal anestezi sirasinda sistemik olarak uygulandiginda da
etkili bir adjuvandir. Sinir blogu gergeklestirilirken ve cerrahi islem sirasinda yeterli
diizeyde analjezi saglarken, hemodinamik stabiliteyi korur (72).

Bir calismada, geleneksel opiyoidlerle kiyaslandiginda anestezik adjuvan olarak
remifentanilin, postoperatif bulanti-kusma ve rezidiiel sedasyon insidansinda anlamli bir
artis olusturmadig1 gosterilmistir (73).

Remifentanil, doza bagli olmadan hizli derlenme saglayan hizli etkili bir opiyoiddir (74).
Etkisinin kisa siirmesi nedeniyle, postoperatif periyodun erken donemlerinde, hastalar
siddetli cerrahi agr1 ile karsilasmaktadir (3). Bu nedenle daha Once postoperatif agri
deneyimi olan hastalara genellikle proflaktik olarak ilave opiyoidler verilmektedir (74). Bu
Oonleme ragmen, intraoperatif remifentanil kullanilan hastalarda, yine de postoperatif
analjezik gereksinimi artmaktadir (75). Bu gozlem akut opiyoid toleransi ile remifentanilin
iliskili olabilecegini destekler. Hayvanlarda, akut opiyoid toleransinin hizli gelisimi iyi bir
sekilde kanitlanmistir (76). Cesitli opiyoidler i¢in tolerans miktar1 benzer goriiniirken,
alfentanil gibi kisa etkili narkotiklere kars1 gelisen tolerans olduk¢a hizlidir (77). Ayrica

goniilliilerde yapilan ¢alismalarda, sabit hizdaki remifentanil infiizyonu ile uygulamanin 60
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ve 90. dakikalarinda etkin tolerans gelistigi gosterilmistir (78). Bu bulgular 1s181nda,
opiyoidlerin yiiksek dozlarma akut olarak maruz kalmak, tolerans ve gecikmis hiperaljezi
gibi iki fenomenin birlikte ortaya ¢ikmasini destekler (79). Bu iki mekanizmadan hangisinin
daha tistiin oldugu daha ileriki ¢aligmalarda gosterilebilir. Morfin, sufentanil ve alfentanili
iceren cesitli opiyoidlerle olusan akut tolerans hayvan deneylerinde kolayca gosterilmistir.
Oysaki toleransin gelismesindeki hiz, biiyilk olasilikla ilaglarin  farmakokinetik
karekterlerine bagimlidir (77). Hayvan calismalarinda, intratekal morfin infiizyonunun
somatik ve visseral antinosisepsiyona toleransi indiikledigi gosterilmis ve bu gelisen
toleransin doza bagli oldugu goriilmistiir (80). Opiyoidlerin analjezik etkileri kadar toksik
etkilerine karsida tolerans gelisebilecegi heniiz aydinlatilmamistir. Opiyoid toleransinda
etkili olabilecegi diisliniilen mekanizmalar, transdiiksiyon sisteminde de-coupling,
antianaljezi sistemleri ve NMDA reseptorleri ve bunlarin hiicre i¢i ikinci mesaj
sistemindeki degisimlerini kapsar. Daha otesi, yliksek dozlardaki opiyoidlere maruz
kalmanin spinal korddaki presinaptik terminallerden glutamat salinimini arttirdig1 goriilmiis
(81).

2. 4. AKUT POSTOPERATIF AGRI

Postoperatif agr1 cerrahi travmayla baslayan ve yara iyilesmesiyle sona eren akut bir
agridir. Hastada sikinti, depresyon ve anksiyete yaratan bu agri, c¢esitli fizyopatolojik
degisikliklere neden olur. Cerrahi travmayla meydana gelen doku hasarindan nosiseptif
uyarilar ¢ikar. Periferik sinir iletimi A-delta ve C lifleriyle olur. Bu uyarilar spinal kord
araciligiyla yiiksek merkezlere gider. Bazi uyarilar ise segmental refleks yanitlarin
olusmasina neden olur. Iskelet kas tonus artis1 ve spazm, oksijen tiiketiminde artis ve laktik

asit birikimine neden olan bir segmental refleks yanittir.

Post- operatif agr1 nedeniyle gelisebilecek fizyopatolojik degisiklikler 8 ana grupta
toplanabilir;

1) Solunum sistemi iizerine etkileri: Hastalarda vital kapasitede azalma, birinci dakika
zorlu ekspiryum voliimiinde (FEV1) azalma, fonksiyonel rezidiiel kapasitede azalma,
akciger enfeksiyonlar1 ve atelektazi sikliginda artma meydana gelebilir. Pulmoner
disfonksiyon cerrahi ve anestezi sonrast mortalite ve morbiditeyi belirleyen en onemli
nedenlerden birisidir. Toraks veya intraabdominal cerrahi insizyonu, yas, obezite, pulmoner
bir rahatsizligin Onceden var olmast ve immobolizasyon postoperatif pulmoner

disfonksiyon olasiligini arttiran risk faktorleridir (82).

26



2) Kardiyovaskiiler Sistem (KVS): Potansiyel KVS riski olan hastalarda postoperatif
agriy1 onlemek onemlidir. Postoperatif agriya bagli sempatik néronlarin stimiile olmasi ve
artmis katekolaminler nedeni ile tasikardi, strok voliimde ve kardiyak outputta azalma olur.
Dolayist ile kalbin is yiikiinde ve miyokardiyal oksijen tiikketiminde artisa neden olur. Bu
durum &zellikle koroner iskemisi olanlarda soruna neden olur (82, 83).

3) Koagiilasyon Sistemi: Agri, hem stres yanita yol agarak hem de mobilizasyonu
geciktirerek tromboembolik komplikasyonlarda dnemli rol oynar. Major cerrahinin neden
oldugu hiperkoagiilasyon postoperatif donemde de devam ederek tromboembolik
komplikasyonlara yol agmakta ve postoperatif mortalite ve morbiditeyi arttirmaktadir (82).

4) Gastrointestinal sistem (GIS): Daha siklikla abdominal cerrahi sonrasinda olmakla
beraber her operasyondan sonra gastrointestinal sistemde bulanti, kusma ve atoni
gelisebilmektedir. Agri, liretra ve mesanede motilite azalmasina neden olarak idrar yapmay1
giiclestirebilir (83, 84).

5) Immiin Sistem: Cerrahi sonras1 hiicresel ve humoral immun fonksiyon inhibe olmakta
ve bu etki 6zellikle immunsupresif hastada daha da uzun siirebilmektedir. Kesin nedeni
bilinmemekle beraber stres reaksiyonunun ve genel anesteziklerin etiyolojide rol oynadigi
distiniilmektedir (82).

6) Noroendokrin sistem iizerine etkileri: Plazma adrenalin, noradrenalin ve kortizol
diizeylerindeki degisimler, ndroendokrin ve sempatik sinir sisteminin; cerrahi strese yaniti
baslatan, diizenleyen ve siirdiiren mekanizmada énemli rolii vardir. Noroendokrin sistemi
etkileyen en 6nemli uyaranlar; viicut sivilarindaki degisiklikler, doku ve kandaki H,O, ve
CO; iyon konsantrasyonlarindaki degisiklikler, infeksiyon, viicut ve g¢evre sicakligindaki
degisiklikler, ruhsal etkilenmeler ve agridir (85).

7) Immobilizasyon dolayisi ile gelisen komplikasyonlar: Trombus, pulmoner emboli,
dekiibitus tlserleri sikligindaki artmalar (82).

8) Psikolojik etkileri: Sikint1, anksiyete, depresyon gelisebilir (82).

2. 4. 1. Hasta kontrollii analjezi (HKA)

“Hasta Kontrollii Analjezi” Ingilizce “Patient Controlled Analgesia”dan kisaltilarak
yaygin olarak PCA ile tanimlanan, kisinin agr1 kontroliinde aktif rol oynadigi bir kapali
devre kontrol sistemidir. Yontem; dnceden hazirlanan bir analjezik ilacin, belirlenen yoldan
(iv, sc gibi), hastanin bir diigmeye basmasiyla, dnceden programlanan dozda uygulanmasini

saglayan ve 6zel bir pompanin kullanildig1 infiizyon teknigine dayanmaktadir. Pompadaki

27



bir zamanlayici, belli bir siire gegmeden ek bir dozun uygulanmasini onleyerek asiri doz

verilmesini engeller (52).

HKA uygulamalarinin dogru yapilabilmesi cihazda kullanilan tanimlamalarin iyi

bilinmesi ve dogru programlanmasi ile miimkiindiir. Cihaza ait tanimlamalar sunlardir:

e Yiikleme Dozu (Loading Dose): Sistem ¢alismaya basladiginda olgunun agrisini hizla

azaltmak amaciyla verilen analjezik ila¢ miktaridir.

® Bolus Doz (Demand Dose): Hastanin kendisine belirli araliklarla verebildigi bir bolus
dozu igerir; HKA dozu veya idame dozu da denir. Hastanin cihaza kabloyla bagli bir
diigmeye basmasi ile bolus doz verilmeye baglanir.

o Kilitli Kalma Siiresi (Lockout time): Bu slire, HKA cihazinin olgunun devam eden yeni
isteklerine yanit vermedigi donemdir. Hastanin daha 6nce almis oldugu dozun etkisi ortaya
cikana kadar yeni bir doz almasini engelleyen gerekli bir emniyet 6nlemidir. Bu siire doz
asimi riskini engeller.

o Limitler: HKA cihazinda emniyeti saglamak i¢in kullanilirlar. Bir veya dort saatlik doz
sinirina ulasildiginda devreye girerler. Limitler bolus ve bazal dozlar1 sinirlarlar.

e Bazal Infiizyon: Hastaya verilen bolus doza ek olarak verilen siirekli infiizyon dozudur
(52).

Hasta agriyr hissettiginde pompanin aktivasyon diigmesine basar. Pompa Onceden
programlanmis kiiclik miktardaki (bolus doz) analjezik ilaci hastaya verir ve kilitlenir.
Onceden programlanan kilit siiresi sona erene kadar aktivasyon diigmesine basilsa da
pompa tekrar infiizyon yapmaz. Bu kilit siiresinin sonunda hastanin agris1 devam ediyor ise,
hasta tekrar aktivasyon diigmesine basinca pompa yeniden bolus dozunu hastaya verir. Bu
siklus boylece devam eder. HKA uygulamasinda siklikla i.v. ve epidural yol tercih edilse de
subkutan, oral, rektal, i.m. yollar kullanilabilir (86).

Intravenéz Hasta Kontrollii Analjezi: HKA uygulamalarinda en ¢ok tercih edilen ve iyi
aragtirtlmis bir yontemdir. Bu yontemde amag ilacin analjezi saglayacagi en diisiik plazma
konsantrasyonu saglamaktir. Her hastada bu diizeyin farkli olmasi nedeni ile, bireysel
analjezik ajan sensitivitesinin saptanmasinda kullanilabilecek gecerli bir doz rejimi
belirlemek miimkiin degildir. Bu nedenle de intravendz bolus veya siirekli intravendz
inflizyon yontemlerinin HKA ile saglanmasinda plazma ila¢ konsantrasyonunu belirleyen
hastanin kendisidir (52).

Epidural Hasta Kontrollii Analjezi: Epidural alana siirekli opiyoid ve lokal anestezik

uygulandigi bir yontemdir. Giivenlik sorun olarak kaldigi icin epidural infilizyon sirasinda
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opiyoid doz oranini en disiik diizeyde tutmak ve postoperatif donem boyunca analjezi
gereksinimleri degisebileceginden bunu hastanin kisisel gereksinimine gore ayarlamak
gerekli olmaktadir (52).

HKA cihazinin kullaniminda belirli avantajlarin yaninda dezavantajlarinin da oldugu
bilinerek uygulanan cerrahiye gore baska yontemlerin de beraber kullanilmasi ile dengeli
analjezi saglanir ve hastanin cihazdan kullandig1 medikasyon daha da azalir (87).

HKA’ nin avantajlar1 ve dezavantajlari su sekilde 6zetlenebilir (52):

Avantajlari: Hastalarin bireysel farkliliklarindan dogan her siddette agrida hizli bir
kontrol saglar, dozlarin saatlik ayarlanmasi ile siirekli inflizyona olanak tanir, ilacin plazma
konsantrasyonu siireklidir, hemsireye olan gereksinimi azaltir

Dezavantajlar: HKA pompa maliyet fiyatlar1 yiiksektir. Miimkiin oldugunca iyi korunup
uzun siire kullanilabilmelidir, kullanilan ilaglarin yan etkilerini ortadan kaldirmaz, digerleri
gibi akut agrili hastalarda solunum ve dolagim igin iyi bir monitdrizasyon gerekir, hasta
uykuda oldugu donemlerde HKA modundaki kullanimda ilag alamaz ve agri ile uyanabilir.
2. 4. 2. Morfin

Agn tedavisinde en cok tercih edilen dogal bir opiyoid olup, fenantren grubunun
tiyesidir. Opiyoidlerin karsilastirilmasinda, sistemik etkilerinin tanimlanmasinda prototip
olarak almir (88). Morfinin analjezik etkinliginin yani sira genis klinik deneyim, doz
fleksibilitesi, formiilasyon ve verilis yollarinin ¢esitliligi morfin i¢in tercih nedenidir (89).

Maksimum etkiye intravenéz yoldan uygulandiginda yaklasitk 20 dakikada,
intramiiskiiler uygulandiginda ise 45- 90 dakikada ulasilir (88, 90). Agizdan alindiginda
barsaktan tam absorbe edilir, fakat karacigerden ilk geciste dnemli derecede eliminasyona
ugradigi icin sistemik biyoyararlanimi diisiik ve degiskendir. Tiim yollarda etkisi 4- 6 saat
devam eder. Morfinin kardiyovaskiiler sistemdeki etkileri hipotansiyon, hipertansiyon,
bradikardi seklinde siralanabilir. Olusturdugu hipotansiyonun mekanizmalari arasinda vagal
stimiilasyonun neden oldugu bradikardi, vazodilatasyon ve splanknik alanda kanin
gollenmesi nedeniyle kalbe vendz doniisiin azalmasi, histamin salinimi sayilabilir.
Vazodilatasyon morfinin direkt olarak damar diiz kasini etkilemesine de bagli olabilir.
Morfin, plazma histamin seviyesinde dnemli bir artisa neden olur. Bu durum arteriyel kan
basincinda ve sistemik rezistansta diismeye neden olur. Morfin solunum depresyonuna yol
acabilir. Morfin kullannminda solunum depresyonu, fentanile gére ¢ok daha ge¢ baslar ve
daha uzun siirer. Bu da morfinin lipid eriyebilirliginin daha az olmasina baglidir. Histamin
salimimi solunum yollarinda hiperreaktiviteye de neden olabilir. Morfin gastrointestinal

sistem diiz kas toniislinli arttirir ve ciddi sfinkter spazmina (oddi ve koledokoduedonal
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sfinkter) neden olur. Bobrek iizerine antidiiiretik hormon (ADH) salinimini arttirarak etki
gosterirler; ADH salinimi renal kan akiminin ve glomeriiler filtrasyon hizinin diismesiyle

olur (89, 90).

Morfin glukuronidasyonu baglica karacigerde gergeklesir. Glukuronidasyonun %30’ u
kadar1 da bobreklerde yapilir. UDP glukuronozil izoenzim UGT2B7 esas morfin metabolize
edici enzimdir. UGTI1A8 ve UGT2A1 ile de diisiik hizla metabolize edilir. Major iig
metabolit; normorfin, morfin- 3-glukuronid (M3G), morfin- 6-glukuronid (M6G) olusur.
M3G opiyoid resptdrlerine baglanamaz. M3G’nin analjezik aktivitesi yoktur. M6G
hidrofilik bir metabolit olup morfinden 10- 60 kat potenttir (89). Morfin; dozlamas1 hepatik
yetmezlikten en az, renal yetmezlikten en fazla etkilenen opiyoidlerden biridir. Kreatinin
klirensi ile morfin, M3G ve M6G’ nin renal klirensi arasinda lineer bir iliski mevcuttur (90).
Kreatinin klirensi 30 ml/dk’ nin altinda ise morfin dozlar1 dikkatle titre edilmelidir. Sirozda
glukuronidasyon yaygin olarak etkisizdir. Karaciger yetmezliginde oral biyoyararlanim
artar (91). Yasl bireylerde renal klirensin azalmasindan dolayr morfin metabolitlerinin
temizlenmesinde bir gecikme mevcuttur (92). Opiyoidler postoperatif analjezide; oral,
rektal, sublingual, parenteral (iv, subkutan) bolus veya infiizyon, spinal, epidural, intratekal,

vajinal, topikal, aeresol seklinde uygulanabilir (93).
2.5. AGRI SIDDETININ OLCULMESI

Hastanin optimal tedavisi, agr1 sorunlarimin ortak bir dil ile dogru bir sekilde
degerlendirilmesi ve Ol¢iilmesine baghdir. Agri, hastanin kendisi tarafindan veya bir
gozlemci tarafindan izlenebilir. Gézlemde hareket yetenegi, yiiz ifadesi, davranig ve renk
degisikligi onemlidir. Agr1 dlglimiinde cesitli metotlar gelistirilmigtir. Bu dlglimlerden tek

birini alarak global agr1 degerlendirmesi yapmak genelde yetersizdir ( 27, 94, 95).

Tip 1 oél¢iimler: Objektif izleme dayanan yontemlerdir. Tip 1 yontemler {i¢ grupta

incelenir (94);

1) Fizyolojik yontemler: Plazma kortizol ve katekolamin diizeyinde artma,

kardiyovaskiiler ve solunumsal parametrelerde degisme

2) Norofarmakolojik yontemler: Plazma beta-endorfin diizeyi ile ters iliski, cilt

1s1sinda degisme termografi

3) Norolojik yontemler: Sinir iletim hizi, uyarilmis yanitlar, pozitron emisyon

tomografisidir (PET).
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Tip 2 odlgiimler: Agriy1 dogrudan O6lgmeye yonelik olup, burada hasta kendisi

degerlendirme yapmaktadir. 2 grupta incelenir;

1) Tek boyutlu yontemler. Kategori skalalar1 (sozel skalalar), sayisal skalalar, vizuel
analog skala (VAS)’ lar1 hastanin anamnezi ve hekimin gozlemine dayanan yontemlerdir.
Gliniimiizde bu yontemler, agri siddetinin yaninda agrinin azalisi, hastanin memnuniyeti ve

bulant1 gibi diger subjektif parametrelerinin 6l¢glimiinde de kullanilmaktadir.

* Kategori skalasi; Kategori skalalarindan olan sozel tanimlayici skalalar, artan siddette
agriy1 ifade eden bir dizi basit tanimlayici kelimeden olusur. Ornegin tanimlayici kelime
olarak hafif, huzursuz edici, rahatsiz edici, korkung, ¢ok siddetli gibi kelimeleri siralanir.
Bu skalalarin en fazla elestirilen yoni tanmimlayici kelimelere esit aralikta numara

verilmesidir (27, 95, 96).
* Sayisal skalasi; 0 (agr1 yok) - 100 (olabilecek en siddetli agr1)

* Viziiel analog skala (VAS); Basit etkin, tekrarlanabilen ve minimal ara¢ gerektiren bir
yontemdir. Hasta, bir ucu agrisiz, diger ucu dayanilmaz siddette agriy1 ifade eden 10 cm
veya 100 mm lik bir cetvel ilizerinde agrisini isaretler (Sekil 6). VAS’1n en 6nemli avantaji
oran skalas1 Ozelligi tasimasidir. Ancak postoperatif donemde uykulu iken koopere
olamayan hastalarda giivenilirligi yeterli degildir. Degerlendirmelerin anlik olusu da bir

dezavantajdir. Bu problem, aralikli tekrarlarla bir miktar azaltilabilir (95, 96).

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Agr1 yok Siddetli agr
Sekil 6. VAS cetveli

* Yiiz ifadesi skalas1 (face skala —FS): Siklikla ¢ocuklar i¢in kullanilir.

2) Cok boyutlu yontemler: En ¢ok kullanilan yontem Mc Gill Agr1 Sorgulamas: (MPQ)
olup, agriy1 sensoriyel ve affektif yonden inceleyen 20 takim soruyu igerir. Hastanin yasam
kalitesinin sorgulandigit MPQ’ nun kisa formu, MPQ’ dan daha klasik sorular iceren West
Haven-Yale ¢ok boyutlu envanteri, kronik agrili hastalarda agr1 giinliigii gibi baska cok

boyutlu skalalar da mevcuttur (95).
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Kantitatif sensoriyal testler (QST) (97, 98);

Yar1 objektif bir degerlendirme yontemi
Hem farkli uyarilari, hem de yanitlar1 degerlendirme olanag: saglar

Tiim deneysel ve kontrollii klinik g¢aligmalar ile epidemiyolojik caligmalarda

kullanilabilir
Sensoriyal bozukluklarin tanisinda en dogru yontem
Giinliik pratikte hekime ¢ok yardimei olur

Dokunma, basing, sicak, soguk, vibrasyon gibi dogal stimuluslara yanit

degerlendirilir

Farkli sinir liflerlerinin fonksiyonlar1 degerlendirilebilir

Tan1 ve tedavinin degerlendirilmesinde kullanilabilir

Sensoriyal esik degerleri, agr1 esik degerleri, temporal sumasyon degerlendirilir

Genellikle agrisiz, deneyimli personel gerektirmeyen, sensitif, spesifik ve klinik

tan1 ve tedaviye yardimei yontemlerdir

Testlerin sonuglarinin subjektif yanitlara gore verilmesi ve hasta/ goniilliiniin

kooperasyonunun gerekmesi dezavantajlari olusturur

Subjektif olmasi ve hastanin kooperasyonu gerektigi i¢in mutlaka normal
popiilasyon degerleri bilinmeli ve giivenilirlik saglayabilecek kadar yeterli sayida

olmasi gereklidir

Noropatik agr1 degerlendirilmesinde kullanilan kantitatif sensoriyal testler (99);

1. Termal uyar1 ve agri esikleri (paradoksik 1s1 degerlendirilmesi dahil)

2. von Frey filamanlar1 kullanarak yapilan mekanik uyar1 esikleri

3. 64 Hz hizla mekanik pinprik uyar1 esigi

4. Basing esigi, uyarl/ yanit fonksiyonlar1 ( pinprik ve dinamik mekanik allodini
igin)

5. Agri summasyonu (wind-up orani) degerlendirilmesini saglar.
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2.5.1. Dijital basing¢ algometresi

Kantitatif sensoriyal testler icerisinde yer alan algometre, basing agri1 esigini ve agri
toleransini objektif olarak Slgen bir alettir. Giivenilirligi bir¢cok calisma ile gdsterilmistir.
Bu calismada kullanilan dijital basing algometresi (Chatillon DFE- 100, Digital Force
Gauge/ AMETEK) (Sekil 7), kullanim1 kolay, az yer kaplayan ve ekonomik talepler icin
tasarlanmistir. 50 kg’ a kadar olan Olglimlerde elverisli, elle rahatlikla kavranabilen ve
ayaktan yapilan testlerde oldukga ideal bir alettir. Basinci kilogram (kg), pound (Lb),
gram(gr), ounce(oz) ve newton(N) agirlik ve kuvvet birimleri ile 6lgmektedir. Ucunda 1 cm
capinda yuvarlak lastik bir disk bulunan metal bir aparat, algometre govdesine sabitlenerek
Olctimler yapilmaktadir. Uygulayicit algometrenin govdesinden tutarak istedigi bolgeye
basing uygulayabilmektedir. Lastik diskin deriye dik olarak siirekli bastirilmasiyla
uygulanan basing, metal piston araciligiyla cihazin 6n yliziinde yer alan dijital ekran
lizerinde, belirlenen birim cinsinden goriintiilenir. Istatistiksel sonuglari, gegersiz veya
yanlis sonuglari, yiiksek-diisiik limitleri ve kullanilacak birimi girebilecegimiz genis, kolay

okunabilen ve yonetilebilen bir igleticiye sahiptir.

Eharitiom }{

-y

Sekil 7: Dijital Basing Algometresi
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurul izni ve olgularm onay1
alindiktan sonra Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali’nda gerceklestirildi. Elektif
total abdominal histerektomi operasyonu planlanan ASA I-II risk grubu (35- 70 yas),
bilinen kalp, bobrek, hematolojik ve psikiyatrik hastaligi, alerji, kronik agr1 dykdisii, rutin
analjezik kullanimi1 ve son 24 saat icerisinde rutin analjezik kullanimi olmayan, ¢alismaya
katilmay1 kabul eden ve diyalog kurulabilen 90 kadin olgu ¢aligmaya alindi. Cerrahi
stiresince ve sonrasinda herhangi bir komplikasyon gelisen, operasyon insizyonu
pfannenstiel ya da alt abdominal disinda olan, operasyon siiresi 120 dk.’dan uzun siiren,
postoperatif donem degerlendirmelerinde koopere olunamayan olgularin c¢aligmadan
cikarilmasi planlandi. Preoperatif visitte olgulara Hasta Kontrollii Analjezi (HKA) (Abbott
Pain Management Provider Chicago) cihazinin kullanimi, Gorsel Analog Skala (VAS; 0=
agr1 yok 10= olabilecek en siddetli agr1) ve dijital basing algometresi (Chatillon DFE- 100,
Digital Force Gauge/ AMETEK) ile kantitatif duyusal testin 6l¢timii hakkinda bilgi verildi.
Ucunda 1 cm ¢apinda yuvarlak lastik bir disk bulunan metal bir aparat, algometre govdesine
sabitlendikten sonra, algometrenin govdesinden tutularak istenilen bolgeye basing
uygulandi. Lastik diskin deriye dik olarak siirekli bastirilmasiyla uygulanan basing, metal
piston araciliiyla cihazin 6n yiiziinde yer alan dijital ekran {izerinde, pound (Lb) birim
cinsinden goriintiilendi. Hastanin agr1 hissettigi ilk basing degeri Lb cinsinden kaydedildi.
Olgiimler 6nkol ig¢ yiizii kontrol bdlgesi olmak iizere, insizyon bolgesinden 3- 4 cm
uzaklikta ki ii¢ seviyede (alt, orta ve iist) yapildi. Insizyon bdlgesi ¢evresindeki dlgiimler 60
sn araliklarla yapildi ve ii¢ 6lgiimiin ortalamalar1 basing agr1 esigi olarak degerlendirildi.
Algometre Sl¢iimii, preoperatif vizitte kontrol degeri alindiktan sonra, postoperatif 24. ve
48. saatler olmak iizere toplam {ii¢ kez yapildi. Biitiin olgulara ameliyat gecesi p.o,
ameliyattan 1 saat 6nce i.m 10 mg diazepam ile premedikasyon uygulandi.

Olgular kapali zarf yontemi ile randomize olarak bir grupta 30 kisi olmak iizere ii¢ gruba
ayrildi. Grup I; kontrol grubu, Grup II; ketamin grubu, Grup III; parasetamol grubu olarak
belirlendi. Ameliyat odasina alinan hastalara periferik oksijen satiirasyonu (SpO;), kalp
atim hiz1 (KAH), noninvaziv kan basinct (SAB; sistolik arter basinci, DAB; diyastolik arter
basinci, OAB; ortalama arter basinci) monitorizasyonu uygulandi (Datex Ohmeda S/5) ve
kontrol degerleri olarak kaydedildikten sonra damar yolu acgildi. Olgularin SAB, DAB,
OAB ve KAH degerleri intraoperatif her 15 dakikada bir kaydedildi.

Anestezi indiiksiyonu dncesi Grup I’ deki olgulara serum fizyolojik, Grup II’ deki

olgulara 0. 5 mg/kg bolus ketamin (Ketalar/ Pfizer) , Grup III’ deki olgulara 1000 mg (15
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dk infiizyon) parasetamol (Perfalgan/ Bristol Myers Squibb) i.v verildi. Ayrica Grup I’
deki olgulara anestezi siiresince 5 pg/kg/dakika hizda ketamin inflizyonu uygulandi.
Anestezi indiiksiyonu 1pug/kg (60 sn inflizyon) remifentanil (UltivaTM / Glaxo SmithKline
/ Tiirkiye), 1,5- 2 mg/kg propofol (Propofol / Fresenius / Irlanda) ve 0,5 mg/kg atrakuryum
(Tracrium /Glaxo Smith Kline) ile saglandi. Maske ile 90 sn %100 O, verilen hastalara
orotrakeal entiibasyon uygulandi. Entiibasyon her iki akcigerin oskiiltasyonu ve end tidal
CO; monitorizasyonu ile dogrulanip, 8ml/kg tidal voliim ve 12 solunum/dakika frekans ile
mekanik ventilasyon baslatildi. Anestezi idamesi %50 oksijen- hava ve 0,5 minimum
alveolar konsantrasyon (MAC) Desfluran (Suprane /Eczacibagi/ Baxter) ve 04
ng/kg/dakika remifentanil infiizyonu ile saglandi. Remifentanil ve ketamin infiizyonlar
perfiizér (B-Braun Melsungen AG, Typ 8714827, Almanya) aracilifiyla hastalara
gonderildi.

Operasyon siiresince, kas gevsemesi yetersiz kaldiginda indiiksiyon dozunun Y4’
oraninda ilave kas gevsetici yapilmasi planlandi. Tagikardi, hipertansiyon ve terleme gibi
anestezinin yetersizligini diigiindiiren bulgular gozlendiginde, desfluran diizeyinin % 1
MAC oraninda arttirtlmasi, OAB 60 mm/ Hg’nin altina diistiigiinde ise Oncelikle
desfluranin % 1 MAC oraninda azaltilarak, kristaloid inflizyon hizinin arttirilmasi, eger
diisme devam ederse 5- 10 mg efedrin, kalp atim hiz1 40 atim/ dakika’nin altina diiserse 0,5
mg atropin yapilmasi planlandi. Hipotansiyon ve bradikardi gelismesi durumunda,
kullanilan atropin ve efedrin dozlar1 kaydedildi. Intraoperatif dénemde, vital bulgulara gore
kullanilan desfluran dozu MAC/saat olarak belirtildi.

Olgulara operasyon bitiminden yaklasik 30 dk 6nce 0,15 mg/kg iv morfin uygulandi.
Desfluran inhalasyonuna, remifentanil ve Grup’ II deki ketamin infiizyonuna cerrahi
insizyon kapatilincaya kadar devam edildi. Noromiiskiiler blokaji kaldirmak igin
dekiirarizasyon (0.04- 0.08 mg/kg neostigmin ve 0.02- 0.04 mg/kg atropin) i.v uygulandi.
Dakika solunumu en az 12, pCO, 45mm/Hg altinda izlenildiginde ve hastalarin refleksleri
geri dondiigiinde ekstiibasyonlar1  gergeklestirildi. Inhalasyon ve infiizyonlarin
sonlandirilmasindan, trakeal ekstiibasyona kadar olan siire ekstiibasyon siiresi, anestezinin
sonlandirilmasindan sozIii uyaranlara cevap alinmasina kadar gegen siire ise uyanma siiresi
olarak kaydedildi. Sozlii uyaranlara cevap alindigindaki VAS degerleri (0.saat) kaydedildi.

Olgularin postoperatif takip ve degerlendirilmeleri, ¢alisma gruplar1 hakkinda bilgisi
olmayan bir arastirmaci tarafindan yapildi. Postoperatif analjezide i.v HKA uygulamasina
baslanilmasinda VAS skorunun 4’e ulasmasi kriter olarak alindi. intravenz HKA morfin

protokolii bolus doz:1 mg, kilitli kalma siiresi: 6 dk, 4 saat limit yok seklinde ayarlandi.
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Postoperatif 2., 4., 6., 12. ve 24. saatlerde VAS degerleri, analjezik istegi (DEM),
analjezik sunumu (DEL), morfin tiiketimi ve sedasyon skoru (1: uyanik, 2: arasira uyuyor,
kolay uyandiriliyor, 3: sik uyuyor, kolay uyandiriliyor, 4: zor uyandiriliyor, 5: uyuyor,
uyandirilamiyor) kaydedildi. Postoperatif 24. saatte bulanti-kusma, kotii riiya, ¢ift gérme,
haliisinasyon, ajitasyon gibi yan etkiler sorgulandi. Bulanti kusma 5 puanli skala (0: bulanti
yok, 1: hafif bulanti, 2: orta bulanti, 3: siddetli bulanti, 4: 6glirme ve kusma) ile
degerlendirildi. Bulant:1 skalas1 2 ve daha {istii olmas1 veya bulanti skalast 1 olmakla birlikte
hastanin bu durumdan rahatsiz olmasi halinde, en az 6 saat araliklarla antiemetik yapilmasi,
ketaminin istenmeyen yan etkileri gozlenildigi takdirde diazepam yapilmasi, sedasyon
skoru 4 ya da 5 olanlarin ¢alisma dis1 birakilmasi planlandi. Kantitatif duyusal testin 48.saat
Olclimiinii etkilememesi i¢in 24- 48 saatler arasinda da farkli analjezikler kullanilmasina
izin verilmedi. Analjeziye HKA ile devam edildi ve 48. saatte toplam morfin tliketimi
kaydedildi.

Hastalar postoperatif 48. saatte kendilerine uygulanan anestezi ve analjezi ile ilgili
izlenimleri, yan etkileri, uyku kaliteleri ve hasta konforu agisindan biitiin olarak
memnuniyetleri (0= kotii, 1= orta 2= iyi 3= miikemmel) sorgulandi.

3.1. istatistiksel Degerlendirme

Calismanin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS 13.0 programi kullanildi. Veriler,
ortalama * standart sapma ve say1 n (%) olarak sunuldu. Gruplar arasi karsilastirma igin
One-Way Anova Varyans analizi uygulandi, p<0,05 degerleri anlamli kabul edildi. Varyans
analizine alinamayan degigkenler i¢cin Kruskal Wallis Varyans analizi yapildi. Fark yaratan
grubu bulmak i¢in 2’li karsilastirmalar yapildi, p<0,05 degerleri anlamlilik seviyesi olarak

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma uygulanan 11 olgu (koopere olunamama, cerrahi siirenin 120 dk’ dan uzun, kesi
yerinin pfannenstiel veya alt abdomen disinda olmasi, postoperatif ates gibi nedenlerle)
calisma dis1 birakildi. Olgularin Grup I= 27, Grup II= 26, Grup IlI= 26 demografik
oOzellikleri, anestezi ve cerrahi siireleri benzerdi (p>0,05) (Tablo 1). Ekstiibasyon ve
uyanma siireleri, Grup II’ de daha uzundu ve fark istatistiksel agidan anlamli bulundu

(p<0,05).

Grup I (n=27) Grup II( n=26) | Grup III (n=26)
48,14 + 5,98 48,26 + 5,66 47,42 +5,59

Yas (y1l)

70,29 £ 11,5 73,34 + 8,80 76,92 + 7,89
Agirlik (kg)

163 £2 163+ 1 163+ 1
Boy (cm)

Anestezi 80,55+ 13,14 80,00 + 13,41 80,38 £ 13,26
stiresi (dk)

Cerrahi siire | 70,55+ 12,14 | 70,00+ 13,41 | 70,38 + 13,26
(dk)

Ekstiibasyon | 243,26 + 64,01 | 317,42 +75,24* | 265,61 + 60,46
stiresi (sn)

Uyanma 260,44 £ 62,20 | 413,30 +£26,88* | 282,23 £ 57,18
stiresi (sn)

*p<0,05 (Gruplar arasi karsilagtirma)

Tablol: Gruplarin demografik 6zellikleri, cerrahi, anestezi, ekstiibasyon ve uyanma siireleri

(Ort + SS)
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Intraoperatift OAB, SAB VE DAB’ lar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda

istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0,05) (Grafik 1, 2, 3).

Ortalama Arter Bamglari (mm/Hg)
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Grafik 1: Ortalama arter basinglar1 (Ort + SS)

Sistolik Arter Basinglart (mm/Hg)

180

160 -

140 -

120 -

100 -

80 A

60 -

40 -

20 4

Kontrol

15.dk  30.dk 45.dk 60.dk 75.dk  90.dk

B GRUP I
B GRUP II
B GRUP 111

Grafik 2: Sistolik arter basinglar1 (Ort &= SS)
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Grafik 3: Diastolik arter basinglar1 (Ort + SS)

Gruplarin kalp atim hizlar1 degerlendirildiginde, {ic grubun sonuglar1 birbirine
benzer bulundu (p> 0,05) (Grafik 4). Grup I’ de 3 hastaya, Grup II’ de 1 hastaya ve Grup
III’ de 3 hastaya kalp atim hizlarinin 40 atim/dk altina diismesi nedeni ile 0,5 mg atropin

uygulandi, gruplar arasinda fark bulunmadi (p> 0,05).
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Grafik 4: Kalp atim hizlar1 (Ort £ SS)
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Intraoperatif dénemde kullanilan desfluranin minimum alveolar konsantrasyon

degerleri karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p> 0,05) (Tablo 2).

Dakika Grup I (n=27) Grup II (n=26) Grup III (n=26)
15 0,5+ 0,00 0,5+0,01 0,5+ 0,00

30 0,5+ 0,00 0,5+ 0,00 0,5+ 0,00

45 0,49 £+ 0,01 0,5+0,01 0,5+ 0,00

60 0,49 £ 0,02 0,5+0,01 0,49 = 0,02
75 0,5+ 0,02 0,51 +0,04 0,5+0,02

90 0,5+ 0,00 0,5+ 0,00 0,5+ 0,00

Tablo 2: Minimum alveolar konsantrasyon degerleri (Ort = SS)

Gruplar aras1 VAS degerleri karsilastirildiginda, 0, 2, 4, 6, 12 ve 24. saatlerde Grup
I’ deki olgularin postoperatif biitiin saatlerdeki VAS degerleri Grup II’ ye gore daha
yuksekti ve farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Grup I ve Grup III
karsilagtirildiginda 2, 4, 6 ve 12. saatlerdeki VAS degerleri, Grup I’ de daha yliksekti
(p<0,05). Grup II ve Grup III arasinda ise anlamli fark yoktu (p>0,05) (Grafik 5).

—=Grup |
-=- Grup 11
Grup III

VAS
()]

* p<0,05( Grup I ve Grup II arasinda karsilagtirma)
T p<0,05 (Grup I ve Grup III arasinda kargilagtirma)

Grafik 5: Gruplarin postoperatif VAS degerleri (Ort + SS)
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Postoperatif 24 saat sonunda ortalama toplam morfin miktarina bakildiginda Grup I’ de
74.03 £ 22,41, Grup’ 11 de 35,34 + 13,71, Grup III” de 48,53 + 13,40, 48. saatin sonunda ki
degerler Grup I’ de 86,05 + 29,46, Grup II’ de 40,52 + 15,08, Grup’ III de 54,11 £ 16,71
olarak saptandi. Grup II'nin 48. saat sonunda toplam morfin tiiketim degeri, diger iki gruba
gore daha azdi. Grup I’ in morfin tiiketimi, Grup’ III den daha fazla bulundu. Buna gore
gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Hastaya analjezik sunumu
(DEL) biitiin degerlendirme saatlerinde Grup I’de Grup II’ye gore daha fazla bulundu (p
<0.05). Grup I ve Grup III karsilastirildiginda ise 4, 6, 12 ve 24. saatlerde Grup I’ de daha
fazla bulundu ve farklar istatistiksel olarak anlamliydi (p <0.05). Grup II ve Grup III
karsilastirildiginda ise biitiin saatlerinde analjezik sunumu Grup III’de daha ytiksekti, fakat
sadece 24. ve 48. saatte ki farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0.05) (Grafik 6).

120
=)
5]
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g ~—Grup I
§ - Grup II
o Grup 11T
N
2,
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<
Saat

* p<0,05 ( Grup I ve Grup II arasinda karsilastirma)
F p<0,05 ( Grup II ve Grup III arasinda karsilagtirma)
T p<0,05 ( Grup I ve Grup III arasinda karsilastirma)

Grafik 6: Gruplarin HKA analjezik sunumlar1 (DEL) (Ort + SS)

Gruplarin analjezik istekleri degerlendirildiginde Grup I’ de tiim saatlerde Grup II’ ye
gore daha fazla idi ve bu artig istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Grup I ve Grup
IIT karsilastirildiginda 4, 6, 12 ve 24. saatlerde, Grup I’ deki degerler daha yiiksekti (p
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<0.05). Grup II’ de 2, 12 ve 24. saatlerde analjezi istegi Grup II ‘ye gore daha fazlaydi ve
farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu gorildii (p <0.05) (Grafik 7).
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* p<0,05( Grup I ve Grup II arasinda karsilagtirma)
F p<0,05 (Grup II ve Grup IIT arasinda karsilagtirma)
T p<0,05 (Grup I ve Grup III arasinda karsilagtirma)

Grafik 7: Gruplarin HKA analjezik istekleri (DEM) (Ort + SS)

Gruplar sedasyon acisindan degerlendirildiginde, Grup II ‘nin sedasyon skorlar1 2. saatte
daha yiiksekti, istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Diger degerlendirme

saatlerinde ise, gruplar arasinda fark goriilmedi (p >0.05)

Bulanti-kusma ve antiemetik kullanimi karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 3). Ketamine bagli yan etkiler sorgulandiginda
postoperatif erken donemde 2 olguda kétii riiya ve 7 olguda diplopi goriildii. Olgulara bu

yakinmalari nedeni ile ek tedavi uygulanmadi.
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Bulanti-kusma

o o 0
skoru Grup I n (%) Grup Il n ( %) Grup I n ( %)
0 -Yok 5(%]18,5) 7 (%26,9) 4 (%15,4)
1 - Hafif Bulant1 |7 (%25,9) 7 (%26,9) 7 (%26,9)
2 - Orta Bulant1 |2 (%7.,4) 2 (%7,7) 5(%19,2)
3 - Siddetli 11 (40,7) 8 (%30,8) 7 (%26.9)
bulanti
4 - Ogiirme ve 2 (%7.,4) 2 (%7,7) 3 (%11,5)
kusma
Antiemetik 16 (%59,3) 11 (42,3) 15 (%57,7)
kullanimi

Tablo 3: Bulanti-kusma ve antiemetik kullaniminin gruplara gére dagilimi(n %)

Gruplar hasta memnuniyeti agisindan degerlendirildiginde, Grup I’ de 12 (%44,4)
olgu, Grup II’de 24 (92,3) olgu, Grup III’de 22 (%84,6) olgu tarafindan miikemmel
degerlendirilmesi yapildi. Grup I, Grup II ve III ile karsilagtinnldiginda farklar istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05). Grup II ve Grup III arasinda hasta memnuniyetleri

acisindan anlaml fark yoktur (p>0.05) (Tablo 4).

Grup I Grup II Grup III
(n %) (n %) (n %)
Kotii 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Orta 1(%3,7) |0 (%0) 0 (%0)
Iyi 14 (51,85) [2(%7,7) |4 (%l15,4)
Miikemmel 12 (%44,4) |24 (92,3)* |22 (%84,6) *

* p<0,05( Kontrol grubuna gore gruplar aras1 karsilagtirma)

Tablo 4: Hasta memnuniyeti degerlendirmesi (n %)
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Dijital basing algometresi ile degerlendirmede; kontrol, 24. ve 48. saatlerdeki &nkol
Olctim degerlerinde grup i¢i ve gruplar arasi karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05).

Insizyon bolgesi dl¢iim degerleri karsilastirildiginda; 24. ve 48. saatlerdeki basing agri
esik degerleri kontrol degerine gore Grup I’ de daha diistik, Grup II ve Grup III’ de ise daha
ylksek bulundu ve farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Her ii¢ grubtada,
grup ici 24. ve 48. saatler arasinda ortalama basing agr1 esik degerleri arasida istatistiksel
fark bulunmadi (p> 0,05). Gruplar karsilagtirildiginda Grup I’ in 24. ve 48. saatlerdeki
ortalama basing agr1 esik degerleri, Grup II ve Grup III” {in ayn1 saatlerdeki ortalama basing
agr1 esik degerlerine gore daha diisiiktii ve farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). Grup II ve Grup III arasinda ayn1 saatlerdeki, ortalama basing agr1 esik degerleri
acisindan istatistiksel fark bulunmadi (p>0,05) (Grafik 8).
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Grafik 8: Preoperatif, 24. ve 48. saatlerde Dijital basing algometre aleti ile onkol ve
insizyon bolgesinde Olglilen ortalama basing agr1 esik degerleri (Ort £ SS)
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5. TARTISMA

Opiyoidlerin yiiksek dozlarina ragmen analjezide etkisiz kalabilmesi opiyoidlere tolerans
gelisimi ile ilgili bulunmustur. Hayvanlarda olusturulan agr1 modelleriyle opiyoidlere hizli
tolerans gelisimi gosterilmistir (2, 77). Opiyoidlere akut toleransin, 24 saatten sonra
gelisebildigi klinik calismalarda rapor edilmistir (100). Fakat kisa etkili opiyoid
analjeziklerin kullaniminda (alfentanil, remifentanil) opiyoidlere akut tolerans gelisimi
uzun etkili opiyoidlere gore ¢ok daha hizli olmaktadir (2, 78). Salin, remifentanil ve
naloksan kullanilarak goniilliiler iizerinde yapilan bir ¢alismada, remifentanil doza bagh
olarak infiizyon siiresince agri ve mekanik hiperaljeziyi azaltmis, fakat kesildiginde agr1 ve
hiperaljezi kontrol 6l¢timlerinin {istiinde anlamli olarak artig gostermistir. Naloksan ise hem
agr1 hemde hiperaljeziyi arttirmistir. Remifentanil sonrasi artan agri skorlari, p opiyoid
antagonisti naloksan tarafindan uyarilmis anti-analjezi ile korele bulunmus ve endojen
opiyoidlerin inhibisyonunu destekleyen mekanizmalar i¢in benzer dneme sahip oldugu
vurgulanmistir (101).

Opiyoid toleransinda doz ve siire de dnemlidir (11). Ozellikle yiiksek doz ve uzun siireli
opiyoid kullaniminda daha hizli tolerans gelistigi bircok calismada gosterilmistir (77, 80).
Yiiksek doz alfentanilin 2- 3 saat uygulandigi kopeklerde, nosiseptif stimiilasyonlar ile
uyarilmis somatosempatik refleksler {izerinde ilaglarin depresan etkilerine tamamen tolerans
gelisebilecegi gosterilmistir (102). Goniilliilerde yapilan bir ¢calismada, 4 saat boyunca 0,1
ng/kg/dk hizda remifentanil inflizyonu uygulanmis ve mekanik-termal agrili uyaranlara
kars1 agr1 toleransi 6l¢iilmiis. Remifentanilin maksimum analjezik etkisine 60- 90 dk i¢inde
ulastig1 ve daha sonra etkinin gerilemeye basladigi, inflizyondan 3 saat sonra ise analjezik
etkinin sadece dortte birinin kaldig1 rapor edilmistir (78). Gustorff ve ark.” nin goniilliilerde
yaptig1 bir calismada 0,08 mg/kg/dk dozda remifentanil infiizyonu 3 saat uygulanmus.
Sicak, soguk, 5 ve 250 Hz sabit akim dalgasina kars1 gelisen agr1 esiklerinin 6l¢iildiigii bu
calismada, agri esiklerinde anlamli azalma olmadigi, sabit hizdaki remifentanil inflizyonu
siiresince akut opiyoid toleransi gelismedigi rapor edilmistir (103). Bu ¢alismada opiyoid
tolerans1 gelismemesi remifentanilin ¢ok diisiik dozda kullanilmasina baglanmistir.

Etki siiresi ve yarilanma 6mrii ¢ok kisa olan ve bu nedenle infiizyon olarak kullanilmasi
Onerilen remifentanil genel anestezinin Onemli bir parcast olarak yaygin olarak
kullanilmaktadir (3). Etki siiresinin kisa olmasi nedeni ile postoperatif erken donemde agr1
olmamasi i¢in cerrahi tamamlanmadan 6nce ek analjeziklerin uygulanmasi dnerilmektedir.
Buna ragmen bu olgularda ilk analjezik isteginin daha erken ve postoperatif analjezik

ihtiyacinin daha fazla olmasi akut opiyoid toleransina baglanmaktadir (2, 103). Guignard ve
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ark.’nin perioperatif donemde remifentanil ve desfluran kullanarak yaptiklar1 bir ¢calismada,
bir gruba 0,5 MAC desfluran konsantrasyonu ile otonomik cevaba goére remifentanil
infiizyonu (remifentanil grubu), diger gruba ise 0,1 pg/kg/dk remifentanil infiizyonu ile
otonomik cevaba gore desfluran (desfluran grubu) titre edilerek uygulanmis. Operasyon
bitiminden 40 dk once 0,15 mg/kg morfin uygulanan olgularda, remifentanil grubunda
remifentanil infiizyon orani (0,3 = 0,2 pg/kg/dk) daha yiiksek bulunmus. Gruplar arasinda
intraoperatif hemodinamik parametreler acisindan fark goriilmezken, ilk analjezik istegi
remifentanil grubunda daha erken gozlenmis. Postoperatif agr1 skorlar1 ve morfin tiiketimi
(grup R: 59 mg, grup D: 32 mg) remifentanil grubunda daha yiiksek bulunmus (2). Joly ve
ark.’nin perioperatif donemde diisiik (0,05 pg/kg/dk) ve yiiksek (0,4 pg/kg/dk) doz
remifentanil ve desfluran kullanarak yaptiklari bir ¢aligmada da morfin tiikketimi yiiksek doz
remifentanil grubunda daha yiiksek bulunmustur. Bu durum remifentanilin hizli akut
opiyoid toleransi olusturmasina baglanmistir ve kullanilan remifentanil dozunun 6nemli
oldugu wvurgulanmistir (1). Bu veriler dogrultusunda c¢alismamizda ketamin ve
parasetamoliin etkinligini daha iyi degerlendirebilmek i¢in remifentanili 0,4 pg/kg/dk dozda
kullandik.

Volatil anesteziklerin ¢ok diisiik konsantrasyonlarinin (0,05- 0,1 MAC), agr iizerine
etkilerinde farkli sonuglar bildirilmistir. Bazi c¢alismalar agr1 esigini arttirdigin
gostermislerdir (2). Ornegin Goto ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, morfin ile
indiiklenen analjezide doza bagli antagonizasyon yaptigi rapor edilmistir (2, 104). Bazi
calismalarda ise subanestezik dozlarda kullanilan inhalasyon anesteziklerinin hipo veya
hiperaljezik etkilerine rastlanilmadigi bildirilmistir (2, 105, 106). Calismamizda biitiin
gruplarda desfluran kullanimi ve hemodinamik parametreler benzer bulundu. Bu nedenle bu
calismada desfluranin agr1 lizerine etkisi konusunda yorum yapilamayacagini diisiiniiyoruz.

Opiyoidlere bagli gelisen hiperaljezide, antinosisepsiyonda azalma ve opiyoid toleransi
arasinda iliski vardir (4, 5, 6, 11). Antinosiseptif tolerans ve opiyoidle indiiklenen
hiperaljezi arasindaki potansiyel mekanizmalarin rehberliginde, NMDA’nin agriy1
kolaylastiran proceslerde anahtar rol oynadigi goriilmektedir (107). Deneysel ve
goniilliilerde yapilan ¢aligmalarda ketamin gibi NMDA reseptor antagonistlerinin santral
sensitizasyonu inhibe ettigi ve opiyoid bagl hiperaljeziyi 6nledigi gosterilmistir (11, 12, 13,
14). Diislik dozlarda uygulanan ketaminin NMDA reseptorlerine daha spesifik oldugu,
yiiksek dozlarda uygulanan ketaminin ise opiyoid reseptorleri iizerinden de analjezik
etkinlik gosterebilecegi bildirilmistir (108). Remifentanilin farkli NMDA reseptor
subiinitlerini (NR1A/2A, NR1A/2B) uyardigi rapor edilmistir (109). Intraoperatif
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remifentanile diisiik doz ketamin ilavesinin, remifentanil ve postoperatif opiyoid tiiketimini
azalttig1 birgok calismada gosterilmistir (1, 11). Remifentanile diisiik doz ketaminin
(0,5mg/kg bolus ve 0,5 pg/kg/dk) ilave edildigi ¢alismada, ketaminin remifentanile bagh
hiperaljeziyi oOnledigi rapor edilmistir (1). Bu veriler dogrultusunda ¢alismamizda
remifentanil inflizyonuna diisilk doz ketamin (0,5mg/kg bolus ve 0,5 pug/kg/dk inflizyon)
ilave edildi.

Opiyoid toleranst ve hiperaljezi bir ¢ok caligmada analjezik etki, opiyoid ihtiyaci ve
kantitatif duyusal testlerle degerlendirilmistir (11, 21, 22, 23, 24). QST hem klinik, hem de
deneysel olarak sensoriyal degerlendirmede ¢ok onemli bir aragtir. Bu amagla ndropatik
agr1 degerlendirilmesinde, termal uyar1 ve agr1 esikleri (paradoksik 1s1 degerlendirilmesi
dahil), von Frey filamanlar1 kullanarak yapilan mekanik uyar1 esikleri, 64 Hz hizla mekanik
pinprik uyar esigi, basing esigi, uyart/ yanit fonksiyonlari ( pinprik ve dinamik mekanik
allodini i¢in) ve agr1 summasyonu (wind-up orani) kullanilmaktadir (99). Ancak ozellikle
tanida tek kriter olamaz. Calismamizda, postoperatif agr1 skorlari ve morfin tiikketiminde
artigla karakterize olan hiperaljeziyi, yar1 objektif bir test olan dijital basing algometresi ile
basing agr esiklerinin dlgiilmesiyle degerlendirdik. Intraoperatif ketamin kullanimu ile ilgili
yapilan caligmalar degerlendirildiginde farkli uygulamalar, farkli sonuglar ve Oneriler ile
karsilasilmaktadir. Ilkjaer ve ark intraoperatif uygulanan ketaminin, postoperatif agri
lizerine etkisi olabilmesi icin >0,15 mg/kg olmasi gerektigini, daha diisiik dozlarda ilave
edilen ketaminin etkin olmadigini bildirmislerdir (110, 111). Dahl ve ark cerrahi insizyon
Oncesi veya sonrasi tek doz uygulanan ketaminin postoperatif agriyr etkilemedigini
savunmustur (112). Fakat, Himmelseher ve Durieux ise ketaminin postoperatif analjeziyi
etkileyebilmesi icin mutlaka indiiksiyon Oncesi uygulanmasini, santral ve periferik
sensitizasyonu Onlemesi i¢in operasyon siiresince inflizyona devam edilmesi gerektigini
savunmuslar, ketaminin ilk opiyoid kullanimindan once veya sonra uygulanmasinin,
ketamin dozunun, opiyoid konsantrasyonunun ve opiyoid infiizyon siiresinin sonuglari
etkiledigini bildirmislerdir (110). Genel anesteziye ilave olarak cerrahi baglamadan yaklasik
30 dk once ketaminin (0,25mg bolus- 0,125 mg/kg/sa inflizyon veya 0,5 mg bolus-
0,25mg/kg/sa inflizyon) intravendz veya epidural uygulandigi bir ¢alismada, postoperatif
analjezi ve hiperaljezi lizerine intravendz ketaminin epidurale gore daha etkin oldugu
bildirilmistir. Ketaminin 0,5 mg bolus ve 0,25 mg/kg/sa infiizyon dozlarinda uygulandigi
grupta postoperatif analjezik ihtiyact ve von-Frey flamani ile degerlendirilen duyusal testte
ise 24. 48. ve 72 saatlerde hiperaljezinin de daha az oldugu rapor edilmistir (113). insizyon

oncesi 0,5 mg/kg ketamin bolus, intraoperatif 120 pg/kg/sa ve postoperatif 60 pg/kg/sa
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ketamin inflizyonuna devam edilen olgularda insizyon ¢evresindeki hiperaljezinin daha az
oldugu bildirilmistir (114). Intraoperatif remifentanil, 0,15 mg/kg bolus ve 2ug/kg/dk
ketamin uygulanan olgularda postoperatif opiyoid ihtiyaci azalmistir (115). Jaksch ve ark.’
nin insizyon oncesi bolus 0,5mg/kg ve 120 pg/kg/sa ketamin uyguladiklar1 ¢aligmalarinda
ketaminin agriy1 etkilemedigini rapor etmislerdir (116) . Joly ve arkadaslar1 (2) bir gruba
remifentanil (0,4 ng/kg/dk), diger grupta ise ayni doz remifentanile, indiiksiyon sonrasi 0,5
mg/kg bolus ve 5Spg/kg/dk ketamin ilave ettikleri olgularda, postoperatif 48 saat diisiik doz
(2 pg/kg/dk) ketamin infiizyonuna devam etmisler. Ketamin grubunda postoperatif morfin
tilketimi azalirken, agr1 skorlar1 ve von-Frey filamani ile degerlendirilen duyusal testte fark
bulunmadigi rapor edilmistir. Calismamizda ise remifentanile ketamin ilave edilen grupta,
sadece remifentanil uygulanan gruba gore, VAS skorlarimin anlamli olarak daha iyi
saptanmas! yaninda morfin tiiketimide daha az bulundu. Postoperatif 24. ve 48. saatlerde
dijital algometre ile yapilan duyusal testte ise hiperaljezinin azaldig: tespit edildi. Joly ve
arkadaglar1 ile ayni remifentanil ve ketamin dozlarin1 kullanmamiza ragmen, onlarin
calismasinda agr1 skorlar1 ve hiperaljezi etkilenmemistir. Bu farkliligi calismamizda ilk
ketamin bolus dozunun indiiksiyon 6ncesi ve opiyoid kullanilmadan dnce uygulanmasi ile
aciklayabilmekteyiz. Jaksch ve ark. ile ayni bolus dozunu indiiksiyon 6ncesi uygulamamiza
ragmen, ¢aligmalarinda postoperatif agrinin etkilenmedigi bildirilmistir. Bu farkli sonucun
da, bizim infiizyon dozumuzun daha yiiksek olmasina bagli oldugunu diisiiniiyoruz.

NSAII’ larin periferik antiinflamatuvar ve antihiperaljezik etkileri deneysel ve klinik
calismalarda gosterilmistir (15, 117). Fakat santral antihiperaljezik etkileri ile ilgili ¢ok
sayida deneysel calisma olmasina ragmen, klinik ¢aligmalar olduk¢a sinirhidir (15). Klede
ve ark.’nin yaptig1 calismada elektriksel uyarilarla indiiklenen sekonder mekanik
hiperaljezinin santral orijininde, akson refleks eritem bloklanmig, fakat anestezik serit
sonras1 simetrik allodini ve hiperaljezi olustugu gdsterilmistir. Elektriksel uyarilara karsi
degismeyen agr1 skorlar1 ve periferde iletilen akson refleksli eritemde belirgin azalma, COX
inhibitorlerinin periferik etkilerinin gozlenen antihiperaljezik etkiye katkida bulunmadigi
seklinde aciklanmistir (15, 118). Bianchi ve Panerai kimyasal yapilar ayni, fakat COX- 1
ve COX- 2 selektiviteleri farkli olan lornoksikam, piroksikam ve meloksikamin,
antihiperaljezik etkilerini siganlarda merkezi hiperaljezi modelinde degerlendirmislerdir.
Hepsi ayn1 antiinflamatuvar etkiyi gostermis, termal nosiseptif esiklerde degisiklige sebep
olmamig ve hiperaljeziyi anlamli 6l¢iide azaltmislardir. Ancak yalnizca lornoksikamin,
hiperaljezinin 6nlenmesinde tam olarak etkili oldugu bildirilmistir. NSAII’ larmn

antiinflamatuvar ve antihiperaljezik aktiviteleri arasinda bir farkliik oldugu ve
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antihiperaljezik aktivitelerinin hem COX- 1 hemde COX- 2 nin bloke edilmesi ile daha
belirgin oldugu rapor edilmistir (119). Periferal inflamasyonun, PG’lerin spinal seviyelerini
arttirdig1, spinal nosiseptif proges icerisinde PGE; nin biiylik oranda rol aldig1 ve PGE,
konsantrasyonundaki artis ile hiperaljezinin korele oldugu gosterilmistir (119, 120).

COX- 1’in varyantt oldugu kabul edilen COX- 3 inhibitorii ve santral etkili
parasetamol’lin (1000mg) antihiperaljezik etkisi ile ilgili farkli sonuglar bildirilmistir.
Goniillillerde yapilan bir calismada parasetamol’iin (1000mg) antihiperaljezik etkisi
degerlendirilmis ve sekonder hiperaljezi alanimi kiigiilttigi gosterilmistir  (15).
Goniillillerde yapilan baska bir calismada ise parasetamoliin (1000mg) antihiperaljezik
etkisi olmadig1 rapor edilmistir (121). Intraoperatif remifentanil kullanimma bagl gelisen
hiperaljeziyi dnlemede parasetamoliin etkinligini degerlendiren bir ¢alismaya rastlamadik.
Bu nedenle bu ¢aligmada parasetamoliin etkinligi, remifentanile bagl hiperaljeziyi onledigi
klinik calismalarla desteklenen ketamin ile karsilastirilarak degerlendirildi.

Calismamizda indiiksiyon Oncesi parasetamol uygulanan grup ile kontrol grubu
karsilastirildiginda, parasetamol grubunda VAS skorlar1 daha iyi ve morfin tiiketimi daha
az bulundu. Postoperatif 24. ve 48. saatlerde dijital algometre ile yapilan duyusal testte ise
hiperaljezinin azaldig1 tespit edildi. Sonuglar ketamin grubu ile benzer bulundu. Bu
sonuclar daha once sekonder hiperaljeziye olan katkisi deneysel olarak kanitlanmis olan
parasetamoliin insanlarda opiyoidle indiiklenen hiperaljeziyi 6nlemede etkin oldugunu
gostermektedir.

Intraoperatif ve postoperatif donemde kullanilan ajanlarmn kullanimini smirlayan en
onemli faktor istenmeyen etkileridir. Ketaminin, uyanma ve ekstiibasyon siiresini
uzatabilecegi, kotii riiya, ¢ift gérme, halusinasyon ve ajitasyon gibi istenmeyen etkilere
neden olabilecegi bildirilmistir. Ketamine bagli yan etki insidansi doz ile iliskilidir. Kii¢lik
dozlarda (<10mg/sa) kognitif fonksiyonlar etkilenmemektedir (110). Guignard ve ark. (115)
0,15mg/kg bolus ve 2 pg/kg/dk ketamin inflizyonu uyguladiklari ¢aligmalarinda uyanma ve
ekstiibasyon siiresi etkilenmemis, sedasyon skoru ilk 15 dk da daha yiliksek bulunmus,
psikomimetik yan etkiler izlenmemis, bulanti-kusma insidans1 benzer bulunmustur. Bu
calismaya gore daha yiiksek dozlarda ketamin (0,5 mg/kg bolus, 5 ng/kg/dk intraoperatif,
2ug/kg/dk postoperatif) kullanilan, Joly ve ark’nin yaptig1 ¢alismada da benzer sonuglar
bildirilmistir (1). Kock ve ark.’nin ¢alismalarinda, bir olguda halusinasyon disinda
psikomimetik yan etkilerin goriilmedigi rapor edilmistir (113). Calismamizda erken
postoperatif donemde ketamin grubunda 7 olguda diplopi, 2 olguda kétii riiya goriildii.

Bulanti-kusma insidansi benzer bulundu. Ekstiibasyon ve uyanma siiresi ketamin grubunda
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daha uzun bulundu. Sedasyon skoru postoperatif erken donemde ketamin grubunda
yuksekti. Calismamizda da ketamine baglh psikomimetik reaksiyonlarin gézlenmemesini
kullandigimiz ketamin dozunun diisiik ve yan etkileri olusturmayacak diizeyde olmasina
bagli oldugu goriisiindeyiz. Parasetamol kullanimina bagl bir yan etkiye rastlanmadi. Hasta
memnuniyeti ketamin ve parasetamol uygulanan grupta daha iyi bulundu. Bu sonucun daha
1yi VAS skorlarina bagli oldugunu diisiiniiyoruz.

Bu calismada, preemptif olarak uygulanilan 1000 mg parasetamoliin remifentanille
indiiklenen hiperaljezi {iizerine etkisini ketamin ile karsilastirarak degerlendirdik.
Calismada, intraoperatif hemodinamik parametreler etkilenmedi ve kullanilan desfluran
konsantrasyonunda diger gruplara gore anlamli degisiklik goriilmedi. Postoperatif donemde,
hastalardaki agr1 skorlar1 kontrol grubuna gore diisiik, ketamin grubu ile benzer bulundu.
Morfin tiiketimi kontrol grubuna gore diisiikk, ketamin grubuna gore ise yiiksekti. Yan
etkiler benzerdi. Postoperatif 24. ve 48. saatlerde dijital algometre aleti ile yapilan kantitatif
duyusal testlerde ortalama agr1 esikleri degerleri kontrol grubuna gore yiiksek, ketamin
grubu ile benzer bulundu.

Sonu¢ olarak; bu c¢alismada intraoperatif remifentanil kullanimina bagli gelisen

hiperaljeziyi 6nlemede parasetamoliin etkin oldugu kanisindayiz.
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6. SONUCLAR

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)
8)

9)

Calismada, her ii¢ grup arasinda demografik 6zellikler, cerrahi ve anestezi siireleri,
acisindan anlaml fark belirlenmedi. Grup II’ nin ekstiibasyon ve uyanma stireleri
diger gruplara gore daha uzundu.

Intraoperatif ortalama arter basinglari, kalp atim hizlar1 ve kullanilan desfluranin
minimum alveolar konsantrasyon degerleri karsilastirildiginda, iic grubun degerleri
birbirine benzer bulundu. Grup I’ de 3 hastaya, Grup II’ de 1 hastaya ve Grup III’ de
3 hastaya kalp atim hizlarinin 40 atim/dk altina diismesi nedeni ile 0,5 mg atropin ile
medikasyon yapildi.

Grup I’ in VAS degerleri 0, 2, 4, 6, 12 ve 24. saatlerde Grup II’ ye gore daha
yliksekti, 4. ve 6. saatlerde de Grup III’ den daha yiiksek bulundu. Grup II ve Grup
[T arasinda, ayni saatlerde ki takiplerde fark yoktu.

Grup I’ in 2, 4, 6, 12 ve 24 ve 48. saatlerde ki toplam morfin tiikketimi, Grup II’ ye
gore daha yiiksekti. Grup I ve Grup III arasinda ise 4, 6, 12 ve 24 ve 48. saatlerde
fark vardi ve Grup I’ in kullandig1 morfin miktar1, Grup III’ e gore daha yiiksekti.
Grup II ve Grup III karsilastirildiginda, 24 ve 48. saatte ki kullanilan morfin miktari,
Grup III ‘de Grup II’ ye gore daha yiiksek bulundu.

Grup I’ in 2, 4, 6, 12, 24. saatlerde analjezik istekleri, Grup II’ ye gore daha
yiiksekti. Grup I ve Grup III karsilastirildiginda 4, 6, 12 ve 24. saatlerde Grup I’ in
degerleri, Grup III’ e gore daha yiiksekti. Grup II ve Grup III arasinda ise, 2. ve 24.
saatlerde kaydedilen degerler Grup III’ de daha yiiksek bulundu.

Gruplarin sedasyon durumlar1 degerlendirildiginde, sadece 2. saatte Grup II’ nin
sedasyon skorlar1 Grup I ve Grup III’ e gore daha yiiksekti. Diger degerlendirme
saatlerinde, sonuglar benzerdi.

Bulanti-kusma ve antiemetik kullanimi1 agisindan gruplar arasinda fark yoktu.
Postoperatif birinci ve ikinci glinde, ketaminin psikomimetik yan etkileri agisindan
sadece 4 hastada kotii riiya gortildi. Ek medikasyona ihtiya¢ duyulmadi.

Hasta memnuniyeti Grup I’ de, Grup II ve Grup III’ e gore anlamli olarak daha koti

bulundu.

10) Dijital basin¢ algometre takibinde, preoperatif, 24. ve 48. saatlerdeki Onkol

degerlerinde grup i¢i ve gruplar arast karsilastirmada fark yoktu. Grup igi
karsilastirmada insizyon bolgesi ¢evresinde hesaplanan ortalama basing agr1 esik

degerleri preoperatif donemle karsilastirildiginda, Grup I’ in 24. ve 48. saatlerdeki
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Remifentanil kullanimina bagli hiperaljeziyi Onlemede ketaminin etkisi
kanitlanmistir. Bu ¢alismada kullanilan parasetamoliin hiperaljeziyi 6nlemede ketamin

kadar etkin oldugu goriisiindeyiz.
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7. OZET

Bu calismada, intraoperatif remifentanil kullannmina bagli gelisen hiperaljeziyi
onlemede, parasetamoliin etkinligi degerlendirildi.

Fakiilte etik kurul onay1 alindiktan sonra total abdominal histerektomi planlanan ASA I-
IT grubu 90 olgu ¢aligmaya alind1 ve randomize olarak 3 gruba ayrildi. Preoperatif visitte
dijital basing algometresi ile Onkol i¢ yiizii kontrol noktasi olmak {izere, insizyon
bolgesinden 3- 4 cm uzakliktaki 3 seviyede (alt, orta ve iist) 60 sn araliklarla 6l¢iim yapildi
ve ortalamalar1 basing agr1 esigi olarak belirlendi. Algometre Ol¢limii, preoperatif vizitte
kontrol degeri alindiktan sonra, postoperatif 24. ve 48. saatler olmak iizere toplam ii¢ kez
yapildi. Cerrahi kesi oncesi, Grup I’e serum fizyolojik, Grup II’ye 0,5 mg/kg ketamin
bolusunu takiben operasyon bitimine kadar 5pg/ kg/ dk ketamin infiizyonu ve Grup III ‘e
1000 mg parasetamol infiizyonu uygulandi. Anestezi indiiksiyonunda 1pg/kg remifentanil,
1,5- 2 mg/kg propofol ve 0,5 mg/kg atrakuryum uygulanan olgularin, anestezi idamesi 0,4
ng/kg/dk remifentanil ve 0,5 MAC desfluran ile saglandi. Operasyon sonunda tim
infiizyonlar ve desfluran inhalasyonu sonlandirildi. Operasyon bitmeden yaklasik 15- 20 dk
once 0,15 mg/kg i.v morfin uygulandi ve postoperatif donemde analjezi Hasta Kontrollii
Analjezi (bolus doz=1 mg morfin, kilitli kalma stiresi= 6 dk) ile saglandi. S6zIi uyaranlara
cevap alindigindaki VAS degerleri (0.saat) kaydedildi. Postoperatif 2., 4., 6., 12. ve 24.
saatlerde VAS degerleri, DEM, DEL ve sedasyon skoru kaydedildi. Analjeziye HKA ile
devam edildi ve 48. saatte toplam morfin tiiketimi kaydedildi. Postoperatif yan etkiler
kaydedildi.

Gruplar arasinda, demografik 6zellikler, anestezi ve cerrahi siireleri agisindan fark yoktu.
Grup II’ nin ekstiibasyon ve uyanma siireleri diger gruplara gére daha uzundu. Intraoperatif
ortalama arter basinglari, kalp atim hizlar1 ve kullanilan desfluranin minimum alveolar
konsantrasyon degerleri karsilastirildiginda, {i¢ grubun sonuglari birbirine benzer bulundu.
Agr skorlar1 ve morfin tiikketimi kontrol grubunda, diger iki gruba gore daha yliksek
bulundu. Grup II ve Grup III arasinda, ayni saatlerde ki takiplerde agr1 skorlar1 agisindan
fark yokken, 24. ve 48. saatin sonunda toplam morfin tiikketimi, Grup III ‘de Grup II’ den
daha yiiksekdi. Gruplar sedasyon acisindan degerlendirildiginde, Grup II ‘de sedasyon
skorlar1 2. saatte daha yiiksekti. Algometre ile degerlendirmede kontrol, 24. ve 48. saat
onkol 6l¢iim degerleri benzerdi. Insizyon bolgesi 24. ve 48. saat degerleri ketamin ve
parasetamol grubunda, kontrol degerlerine gore daha yiiksek bulundu. Kontrol grubunda ise

degerlendirme saatlerindeki 6l¢iim degerleri kontrol degerlerine gore diisiiktii. Gruplar arasi
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kargilagtirmada ise 24. ve 48. saat degerleri kontrol grubunda, anlamli olarak diisiik
bulundu. Bulanti-kusma ve antiemetik kullanimi1 agisindan gruplar arasinda fark yoktu.
Sonu¢ olarak, parasetamol, intraoperatif remifentanil kullanimma bagli gelisen

hiperaljeziyi 6nlemede etkin bulunmustur.
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8. SUMMARY

We investigated the effect of paracetamol to prevent intraoperative remifentanil induced
hyperalgesia in this study.

After local ethics committee approval, 90 patients scheduled for total abdominal
hysterectomy were included in the study and randomised into three groups. The average of
three measurements with an interstimulus interval of 60 s was defined as pressure pain
threshold value. Pressure pain thresholds were measured in an area 2-3 cm from the
incision at three levels (top, middle, and bottom) and on the inner forearm with a handheld
digital pressure algometer in preoperative visit. A mean value for the three periincisional
regions was calculated. We repeated this test three times at preoperatively, 24 and 48 h after
surgery. Before the scin incision: saline infusion were given to Group I patients, 0,5 mg/kg
ketamine bolus and maintenance ketamine infusion of Spg/ kg/ min were given to Group
II patients intraoperatively until skin closure and 1000 mg paracetamol infusion were given
to Group III patients. Anesthesia was induced with 1pg/kg initial dose of remifentanil, 1,5-
2 mg/kg propofol and 0,5 mg/kg atracurium and maintained with infusion of 0,4 pg/kg/min
remifentanil and 0,5 MAC desflurane. After skin closure, infusions and desflurane were
discontinued. Twenty minutes before end of the surgery, a 0.15 mg/kg bolus dose of
morphine was given intravenously and patients were connected to a PCA device set to
deliver 1 mg morphine as an intravenous bolus with a 6-min lockout interval. This PCA
regimen was continued for 48 h after tracheal extubation. VAS (0. h) was recorded when
patients responded to the verbal commands. VAS, DEM, DEL and sedation scores assessed
at 2™ 4™ 6™ 12™ ve 24™ h postoperatively, total morphine consumption and side effects
were recorded at postoperative 48™ hours.

There were no significant difference between the demographic characteristics, duration
of surgery and anesthesia. Awaken and extubation times were significantly higher in Group
II. Intraoperative mean arteriel pressures, heart rates and desflurane requirements were
similar in all groups. Pain scores and morphine consumption were significantly higher in
Group 1. There were no significant differences between Group II and Group III about pain
scores, but morphine consumption at 24" and 48" h. is higher in Group III. Sedation scores
were significantly higher in Group II only at 2™ hour. There were no significant differences
among the groups between pain thresholds assesed with algometer at preoperatively and 24
and 48 h postoperatively. Pain thresholds were significantly less at 24 ™ and 48 ™
postoperative hours in Group I than in the other two groups at incision region. In control

group pain thresholds were less when compared with control values, in paracetamol and
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ketamine groups pain thresholds were higher when compared with control values. There
were no significant difference about side effects and consumption of antiemetic drugs
postoperatively.

In conclusion paracetamol, was found effective to prevent remifentanil- induced

hyperalgesia.
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